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sen Storungen, wie Depressionen, bipolaren Storungen, 
Angstzustanden, Schlaf- und Sexualstorungen, Psycho- 
sen, Schizophrenie, Migrane und andere mit Kopf- 
schmerz oder Schmerz anderer Art verbundene 
Zustande, Personlichkeitsstbrungen oder obsessiv- 
compulsive Storungen, soziale Phobien oder panische 
Anfalle, mentale organische Storungen, mentale Storun- 
gen im Kindesalter, Aggressivitat, altersbedingte 
Gedachtnisstorungen und Verhaltensstorungen, Sucht, 
Obesitas, Bulimie etc., Schadigungen des Nervensy- 
stems durch Trauma, Schlaganfall, neurodegenerative 
Erkrankungen etc., cardiovascularen Storungen, wie 
Bluthochdruck, Thrombose, Schlaganfall etc. und 
gastrointestinalen Storungen wie Dysfunktion der Moti- 
litat des Gastrointestinaltrakts. 
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R 1 bis R 4 je Wasserstoff, Hydroxy, Halogen, 

niederes Alkyl, niederes Alkoxy 
oder Phenyl; 

R 5 Wasserstoff oder niederes Alkyl; 

R6 Wasserstoff, niederes Alkyl oder 

niederes Alkoxy; 
X -(CR7R8) n - oder -CH=CH-; 

R7 und R8 Wasserstoff oder niederes Alkyl 

und 

n 1 oder 2 bedeuten, 

sowie pharmazeutisch annehmbare Salze von 
basischen Verbindungen der allgemeinen Formel I. 

Diese Verbindungen und Salze sind geeignet zur 
Anwendung als therapeutische Wirkstoffe, insbeson- 
dere zur Behandlung oder Verhutung von zentralnervo- 
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Beschreibung 

Die vorliegende Erfindung betrifft tricyclische Pyrazol-Derivate, im speziellen betrifft sie tricyclische 1-Aminoethyl- 
pyrazol-Derivateder allgemeinen Formel 




NH 2 



I 

worin 



R 1 bis R 4 je Wasserstoff, Hydroxy, Halogen, niederes Alkyl, niederes Alkoxy oder Phenyl; 

R 5 Wasserstoff Oder niederes Alkyl; 

R6 Wasserstoff, niederes Alkyl oder niederes Alkoxy; 

X -(CR7R8) n - oder -CH=CH-; 

R 7 und R 8 Wasserstoff oder niederes Alkyl und 

n 1 oder 2 bedeuten, 



sowie pharmazeutisch annehmbare Salze von basischen Verbindungen der allgemeinen Formel I. 

Diese Verbindungen und Salze sind neu und zeichnen sich durch wertvolle pharmakologische Eigenschaften aus. 

Gegenstand der vorliegenden Erfindung sind Verbindungen der allgemeinen Formel I und pharmazeutisch annehm- 
bare Salze davon als solche und als pharmazeutische Wirkstoffe, die Herstellung der Verbindungen der allgemeinen 
Formel I und ihrer Salze, ferner Arzneimittel, die diese Verbindungen und Salze enthalten und die Herstellung dieser 
Arzneimittel, sowie die Verwendung von Verbindungen der allgemeinen Formel I und von pharmazeutisch anwendbaren 
Salzen davon bei der Bekampfung bzw. Verhutung von Krankheiten bzw. bei der Verbesserung der Gesundheit, insbe- 
sondere bei der Bekampfung oder Verhutung von zentralnervosen Storungen, wie Depressionen, bipolaren Storungen, 
Angstzustanden, Schlaf- und Sexualstorungen, Psychosen, Schizophrenie, Migrane und andere mit Kopfschmerz oder 
Schmerz anderer Art verbundene Zustande, Persbnlichkeitsstorungen oder obsessiv-compulsive Storungen, soziale 
Phobien oder panische Anfalle, mentaleorganische Storungen, mentale Storungen im Kindesalter, Aggressivitat, alters- 
bedingte Gedachtnisstorungen und Verhaltensstorungen, Sucht, Obesitas, Bulimie etc., Schadigungen des Nervensy- 
stems durch Trauma, Schlaganfall, neurodegenerative Erkrankungen etc., cardiovascularen Storungen, wie 
Bluthochdruck, Thrombose, Schlaganfall etc. und gastrointestinalen Storungen, wie Dysfunktionder MotilitatdesGastro- 
intestinaltrakts bzw. zur Herstellung entsprechender Arzneimittel. 
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Weiterhin sind Gegenstand der Erfindung die Verbindungen der allgemeinen Formel 



5 



10 




worin R 1 bis R 6 dieoben genannten Bedeutungen haben und R 9 eine Azidgruppe, eine Hydroxygruppe Oder eine 
geschutzte Aminogruppe bedeutet. 

Die Verbindungen der Formel II sind wichtige Zwischenprodukte zur Herstellung der pharmazeutisch wertvollen 
20 Verbindungen der allgemeinen Formel I. 

Falls in Formel I keines der Symbole R 1 bis R 6 ein Asymmetriezentrum aufweist, konnen die erf indungsgemassen Ver- 
bindungen als Enantiomere vorliegen, andernfalls sind verschiedene Diastereomere moglich. Die Erfindung umfasst 
samtliche mdglichen Stereoisomeren sowie auch Gemische davon. 

Der in der vorliegenden Beschreibung verwendete Ausdruck "nieder" bezeichnet Reste mit hochstens 7, vorzugs- 
25 weise bis 4 Kohlenwasserstoffatomen, "Alkyl" bezeichnet geradkettige, verzweigte oder cyclische gesattigte Kohlenwas- 
serstoffreste wie Methyl, Ethyl, Propyl, Isopropyl oder t-Butyl, und "Alkoxy" bezeichnet eine Liber ein Sauerstoffatom 
gebundene Alkylgruppe, "Halogen" kann CI, Br, F oder J bedeuten. 

Der Ausdruck "pharmazeutisch annehmbare Salze" umfasst Salze mit anorganischen und organischen Sauren, wie 
Salzsaure, Bromwasserstoffsaure, Salpetersaure, Schwefelsaure, Phosphorsaure, Zitronensaure, Ameisensaure, 
30 Fumarsaure, Maleinsaure, Essigsaure, Bernsteinsaure, Weinsaure, Methansulfonsaure, p-Toluolsulfbnsaure und der- 
gleichen. 

R 5 kann zweckmassigerweise nieder-Alkyl, vorzugsweise Methyl bedeuten. 

Besonders bevorzugt sind in diesem Fall Verbindungen, worin R 2 Methyl oder Methoxy, X -CH 2 - oder -C(CH 3 ) 2 - und 
R1 , R3, R4 und R6 Wasserstoff bedeutet. 
35 Einige im Rahmen der vorliegenden Erfindung ganz besonders bevorzugte Vertreter der durch die allgemeine For- 
mel I definierten Stoffklasse sind: 

(RS)-2-(7-Methoxy-1 ,4-dihydro-indeno[2,1 -c]pyrazol-1-yl)-1 -methyl -ethylamin fumarat (1:1), 
(S)-2-(7-Methoxy-1 ,4-dihydro-indeno[2,1 -c]pyrazol-1 -yl)-1-methyl-ethylamin fumarat (1 :1), 
(S)-2-(4,4,7-Trimethyl-1,4-dihydro-indeno[2,1-c]pyrazol-1-yl)-1-methyl-ethylamin fumarat (1:1), 
40 (S)-2-(7-Methoxy-4,4-dimethyl-1,4-dihydro-indeno[2,1-c]pyrazol-1-yl)-1-methyl-ethylamin fumarat (1:1), 

(RS)-2-(7-Methoxy-4,4-dimethyl-1,4-dihydro-indenol[2,1-c]pyrazol-1-yl)-1-methyl-ethylamin fumarat (1:1), 
(RS)-2-(7-Ethoxy-1,4-dihydro-indeno[2,1-c]pyrazol-1-yl)-1-methyl-ethylamin 
fumarat (1:1); 

(R)-2-(7-Methoxy-1 ,4-dihydro-indeno[2,1 -c]pyrazol-1-yl)-1 -methyl -ethylamin fumarat (1:1). 
45 (RS)-2-(8-Methoxy-1-H-benz[g]indazol-1 -yl)-1-methyl-ethylamin fumarat (1 :0,5) 

Die Verbindungen der allgemeinen Formel I sowie ihre pharmazeutisch annehmbaren Salze konnen erfindungs- 
gemass hergestellt werden, indem man 
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a) eine Verbindung der allgemeinen Formel 



5 



10 




R 91 

Ha 

15 

worin R 1 bis R 6 die oben angegebene Bedeutung haben und R 91 einen in eine Aminogruppe uberfuhrbaren 
Rest bedeutet, in eine entsprechende Aminoverbindung uberfuhrt und 

b) erwunschtenfalls die erhaltene Verbindung der Formel I in ein pharmazeutisch annehmbares Salz uberfuhrt. 

20 

Die Verbindungen der allgemeinen Formel lla, worin R 91 einen in eine Aminogruppe uberfuhrbaren Rest, vorzugs- 
weise eine Azidgruppe, eine Acetylaminogruppe oder eine andere geschutzte Aminogruppe bedeutet, konnen wie weiter 
unten beschrieben, nach an sich bekannten Methoden hergestellt werden. 

1st der Rest R 91 eine Azidgruppe, erfolgt die Herstellung der Verbindungen der Formel I durch Reduktion. Diese 
25 kann in an sich bekannter Weise mit komplexen Hydriden, wie z.B. Lithiumaluminiumhydrid oder durch katalytische 
Hydrierung an Metallkatalysatoren, wie z.B. Platin oder Palladium, durchgefuhrt werden. Verwendet man Lithiumalumi- 
niumhydrid als Reduktionsmittel, sind vor allem wasserfreier Aether oder Tetrahydrofuran als Losungsmittel geeignet. 

Die katalytische Hydrierung an Metallkatalysatoren, z.B. Platin oder Palladium, erfolgt zweckmassigerweise bei 
Raumtemperatur. Als Losungsmittel sind dazu besonders geeignet: Wasser, Alkohole, Essigester, Dioxan oder Gemi- 
30 sche dieser Losungsmittel. Die Hydrierung erfolgt unter Wasserstoffatmosphare zweckmassigerweise in einem Auto- 
Waven oder in einer Schuttel apparatus 

Bedeutet R 91 eine Acetylaminogruppe oder eine andere geschutzte Aminogruppe, wie z.B.Trifluoracetylamino, 
erfolgt eine UeberfLihrung in die entsprechende Aminoverbindung durch Hydrolyse. 

Die Hydrolyse zu den entsprechenden Aminoverbindungen der allgemeinen Formel I erfolgt nach an sich bekannten 
35 Methoden. Es eignen sich dafur Metallhydroxide, beispielsweise Natrium- oder Kaliumhydroxid, die in Anwesenheit von 
Wasser und einem mit Wasser mischbaren organischen Losungsmittel, wie einem Alkohol, Ethylenglykol oder derglei- 
chen, zu den Verbindungen der Formel I hydrolysieren. 

Die Ueberfuhrung der Verbindungen der Formel I in ihre Saureadditionssalze erfolgt im letzten Arbeitsgang, d.h. 
nach der Hydrierung oder Hydrolyse der Verbindungen der Formel I. 
40 Aus Stabilitatsgrunden eignen sich die Salze der Fumarsaure besonders gut fur eine pharmazeutische Anwendung. 
Aber auch alle anderen in der Beschreibung erwahnten Sauren bilden pharmakologisch annehmbare Salze. Die Salz- 
bildung erfolgt nach jedem Fachmann gelauf igen Methoden bei Raumtemperatur, als Losungsmittel sind Alkohol-Ether- 
gemische besonders geeignet. 

Die HerstellungderZwischenprodukteder Formel 1 1, die fur die Synthese der Verbindungen der allgemeinen Formel 
45 I benotigt werden, is im Schema 1 und 2 dargestellt. 

Hierbei haben alle Substituenten R1 bis R 5 die in der Formel I angegebenen Bedeutungen, R61 bedeutet Wasserstoff 
oder niederes Alkyl und Me bedeutet Methyl. X 1 hat ebenfalls die in der Formel I fur X angegebene Bedeutung, ausser 
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fur Verbindungen mit X = -CH=CH-, deren Herstellung das Schema 3 zeigt. 

Schema I 

5 




40 



45 



50 



55 



5 



EP0 700 905 A1 



Schema 2 



5 




Das Reaktionsschema 1 zeigt die Herstellung von Verbindungen der Formel Ila1, worin R 61 Wasserstoff Oder 
niederes Alkyl bedeutet und alle anderen Substituenten die oben genannte Bedeutung haben, mit Ausnahme von X = 

40 -CH=CH-. 

Zweckmassigerweise geht man dabei folgenderweise vor: 

Eine bekannte Oder durch bekannte Verfahren herstellbare Verbindung der Formel III wird mit 1-Hydrazino-2- 
propanol und p-Toluolsulfonsaure in wasserfreiem Toluol am Wasserabscheider zu der entsprechenden Pyrazolverbin- 
dung der allgemeinen Formel Ilb1 umgesetzt. Anschliessend kanndie Hydroxygruppe nach ansich bekannten Methoden 

45 in eine Abgangsgruppe uberfuhrt werden, beispielsweise durch Umsetzung mit einem Sulfonsaurechlorid, vorzugsweise 
Methansulfonsaurechlorid, zum Sulfonat. Durch Behandlung mit einem Azid, vorzugsweise mit Natriumazid, in einem 
polaren Losungsmittel, z.B. DMF, konnen Verbindungen der Formel Ilb1 in die entsprechenden Azidoverbindungen der 
Formel Ila1 umgesetzt werden, die, wie beschrieben, durch Reduktion der Azidgruppe in die erf indungsgemassen Ver- 
bindungen der Formel I uberfuhrt werden konnen. 

so Das Reaktionsschema 2 zeigt die Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel Ila2, worin die Substitu- 
enten R 1 bis R 5 und X die oben beschriebene Bedeutung haben, mit Ausnahme von X = -CH=CH-. 

Dabei wird zweckmassigerweise eine Verbindung der Formel IV, die in der Literatur bekannt ist oder durch bekannte 
Verfahren hergestellt werden kann, wie oben beschrieben mit 1 -Hydrazino-2-propanol zu einer Verbindung der Formel 
V umgesetzt. Anschliessend wird diese Verbindung in einem wasserfreien Losungsmittel alkyliert. Als Alkylierungsmittel 

55 konnen bevorzugt Dialkylsulfate oder Diazomethan verwendet werden. Anschliessend kann die OH-Gruppe der Verbin- 
dung V nach oben geschilderten Methoden in eine Abgangsgruppe uberfuhrt und dann durch eine Azidgruppe ersetzt 
werden. 
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Das folgende Reaktionsschema 3 zeigt die Herstellung der Verbindungen der Formel lb, worin die Substituenten 
R 1 bis R 6 die oben genannte Bedeutung haben. 

Schema 3 




Zweckmassigerweise geht man wie folgt vor: 

Eine Verbindung der Formel la wird in einer Losung, bestehend aus Triethylamin und Trifluoressigsaureethylester 
in einem wasserfreien Losungsmittel, vorzugsweise Methanol, umgesetzt. Nach Abzug des Losungsmittels wird der 
Rtickstand in Dioxan aufgenommen, mit DDQ (2,3-Dichlor-5,6-dicyan-1,4-benzochinon) versetzt und refluxiert. Nach 
dieser Dehydrierung kann die Schutzgruppe, wie beschrieben, von der Aminogruppe abgespalten werden. Bei dieser 
Umsetzung ist die Aminoschutzgruppe -COCF 3 besonders gut geeignet, aber auch andere Schutzgruppen konnen ver- 
wendet werden. 

Wie eingangs erwahnt, besitzen die Verbindungen der allgemeinen Formel I und ihre pharmazeutisch annehmbaren 
Salze wertvolle pharmakologische Eigenschaften. Sie sind in der Lage, an Serotonin-Rezeptoren zu binden und eignen 
sich daher zur Behandlung oder Verhutung von Krankheiten oder Storungen der eingangs erwahnten Art bzw. zur Her- 
stellung entsprechender Arzneimittel. 

Die Bindung der erfindungsgemassen Verbindungen der Formel I an die Serotonin-Rezeptoren wurde durch Standard- 
methoden in vitro bestimmt. Die Praparate wurden gemass den nachfolgend angegebenen Tests gepruft: 

a) Zur Bestimmung der Affinitat einer Verbindung zum 5HT 1A -Rezeptor wurden Verdrangungsversuche mit pH]- 
5HT (1 nM) als Radioligand an rekombinierten human-5HT 1A Rezeptoren, expremiert in 3T3-Zellen von Mausen, 
durchgefuhrt. Es wurden Membranen verwendet, die von 2x1 0 5 Zellen erhalten wurden. Die jeweilige Testverbin- 
dung wurde bei verschiedenen Konzentrationen untersucht. 

b) Fur die Bindung an den 5HT 2C -Rezeptor gemass dem [3H]-5HT-Bindungs-Test nach der Methode von S.J. 
Peroutka et al., Brain Research 584, 191-196 (1992). 
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c) Fur die Bindung an den 5HT 2A -Rezeptor gemass dem [3H]-DOB-Bindungs-Test nach der Methode von T. Bran- 
chek et. al., Molecular Pharmacology 38, 604-609 (1990). 

Es sind die pki-Werte (pki = -log 10 Ki ) der zu prufenden Substanzen angegeben. Der W-Wert ist durch folgende 
Formel definiert: 



Ki = 



IC 5 o 



1 + 



IL1 

K D 



wobei die IC 5 o - Werte diejenigen Konzentrationen der zu prufenden Verbindungen in nM sind, durch welche 50% des 
am Rezeptor gebundenen Liganden verdrangt werden. [L] ist die Konzentration des Liganden und der K D -Wert die 
Dissoziationskonstante des Liganden. 
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Die so ermittelte Aktivitat einiger erfindungsgemasser Verbindungen ist aus nachfolgender Tabelle ersichtlich: 





a 


b 


c i 


1 


6.45 


8.26 


7.03 


2 


6.47 


8.57 


7.31 


3 


5.38 


8.32 


6.64 


4 


5.58 


8.65 


7.43 ! 


5 


6.20 


7.90 


6.72 


6 


5.74 


8.33 


7.31 


7 


5.61 


7.73 


6.44 


8 


5.17 


7.13 


6.08 


9 


5.37 


5.80 


4.80 


10 


5.78 


8.32 


7.30 


11 


5.75 


7.51 


6.58 


12 


5.91 


7.72 


6.85 


13 


5.92 


8.38 


7.31 


14 


5,63 


6.70 


5.81 


15 


5,89 


8.28 


7.09 ! 


16 


6,70 


8.94 


7.60 i 


17 




7.40 


6.68 


18 


6.00 


8.48 


7.31 1 



1 = (RS)-2-(7-Methoxy-l^-dihydro4ndeno[2,l-c]pyrazol-l-yl)^-methyl- 

ethylamin fumarat (1:1) 

2 = (S)-2-(7-Methoxya > 4-dihydro-indeno[2a-c]pyrazol-l-yl)-l-methyl- 

ethylamin fumarat (1:1) 

3 = (S)-2-(4,4 J-Trimethyl-M-dihydro-md 

ethylamin fumarat (1:1) 

4 = (S)-2-(7-Methoxy-44-dimethyl-14-dihydro-indeno[2,l-c]pyrazol- l-yl)-l- 

methyl-ethylamin fiimarat (1:1) 

5 = (RS)-2-(44,7-Trimethyl-14-dm 

ethylamin fumarat (1:1) 

6 = (RS)-2-(7-Methoxy-4,4-dimethyM 

methyl-ethylamin fumarat (1:1) 

7 = (R)-2-(7-Methoxy- l,4-dihydro-indeno[2 , l-c]pyrazol- 1-yl)- 1-methyl- 

ethylamin fumarat (1:1) 
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8 = (RS)-2-(7-Methoxy-4-methyl-14-dihydro4ndeno[2,l-c]pyrazol-l-yl)-l- 

methyl-ethylamin fumarat (1:1) 

9 = (RS)-2-(3 J-Dimethoxy^4-^ 

ethylamin fumarat (1:0.5) 

10 = (RS)-2-(7-Methyl-14-dihydro-indeno^ 

ethylamin fumarat (1:1) 

11 = (RS)-2-(7-Fluor-l^-dihydro-indeno[2,l-c]pyrazol-l-yl)-l-methyl- 

ethylamin fumarat (1:1) 

12 = (RS)-2-(7-Fluor-4^-dimethyM^ 

methyl-ethylamin fumarat (1:1) 

13 = (RS)-2-(7-Ethoxy-14-dihydro-indeno[24-c]pyrazol-l.yl)-l-methyl- 

ethylamin fumarat (1:1) 

14 = (RS)-2-(6-Methoxy-4-methyl^ 

methyl-ethylamin fumarat (1:1) 

15 = (RS)-2-(8-Methoxy-4,5-dihydro-lH-benz[g]indazol-l-yl)-l-methyl- 

ethylamin fumarat (1:1) 

16 = (RS)-2-(8-Methoxy-lH-benz[g]indazol-l-yl)-l-methyl-ethylamin fumarat 

(1:0.5) 

17 =(R)-2-(7-Ethoxy-l,4-dihydro-indeno[2,l-c]pyrazol-l-yl)-l-methyl- 

ethylamin fumarat 

18 =(S)-2-(7-Ethoxy-l,4-dihydro-indeno[2,l-c]pyrazol-l-yl)-l-methyl- 

ethylamin fumarat 



Peniserektionen (Ratten) 

Es wurde gezeigt, dass die Peniserektion abhangig ist von der Stimulierung des 5HT 2C Rezeptors (vergl. Berendsen 
& Broekkamp, Eur. J. Pharmacol. 135, 179-184 (1987). 

Innerhalb 45 Minuten nach Verabreichen der Testsubstanz an die Tiere wurde die Anzahl der Peniserektionen 
bestimmt. Die ED 50 ist die Dosis, die 50% dieser Erektionen hervorruft 



Beispiel No. 


ED 50 (mg/kg), s.c.) 


1 


0.32 s.c. / 3.2 p.o. 


2 


0.32 s.c. / 1.4 p.o. 


13 


0.5 S.C. / 2.7 p.o. 


18 


0.7 s.c. / 2.3 p.o. 



Die Verbindungen der Formel I und die pharmazeutisch annehmbaren Saureadditionssalze der Verbindungen der 
Formel I konnen als Heilmittel, z.B. in Form von pharmazeutischen Praparaten, Verwendung finden. Die pharmazeuti- 
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schen Praparate konnen oral, z.B. in Form von Tabletten, Lacktabletten, Dragees, Hart- und Weichgelatinekapseln, 
Losungen, Emulsionen oder Suspension, verabreicht werden. Die Verabreichung kann aber auch rektal, z.B. in Form 
von Suppositorien, parenteral, z.B. in Form von Injektionslosungen, oder nasal erfolgen. 

Zur Herstellung von pharmazeutischen Praparaten konnen die Verbindungen der Formel I und die pharmazeutisch 

5 annehmbaren Saureadditionssalze der Verbindungen der Formel I mit pharmazeutisch inerten, anorganischen oder 
organischen Tragern verarbeitet werden. Als solche Trager kann man fur Tabletten, Lacktabletten, Dragees und Hart- 
gelatinekapseln beispielsweise Lactose, Maisstarke oder Derivate davon, Talk, Stearinsaure oder deren Salze und der- 
gleichen verwenden. Fur Weichgelatinekapseln eignen sich als Trager beispielsweise pf lanzliche Oele, Wachse, Fette, 
halbfeste und flussige Polyole und dergleichen. Je nach Beschaffenheit des Wirkstoffes sind jedoch bei Weichgelatine- 

10 kapseln uberhaupt keine Trager erforderlich. Zur Herstellung von Losungen und Sirupen eignen sich als Trager bei- 
spielsweise Wasser, Polyole, Glyzerin, pflanzliches Oel und dergleichen. Fur Suppositorien eignen sich als Trager 
beispielsweise naturliche oder gehartete Oele, Wachse, Fette, halbflussige oder flussige Polyole und dergleichen. 

Die pharmazeutischen Praparate konnen daneben noch Konservierungsmittel, Losungsvermittler, Stabilisierungs- 
mittel, Netzmittel, Emulgiermittel, Sussmittel, Farbemittel, Aromatisierungsmittel, Salze zur Veranderung des osmoti- 

15 schen Druckes, Puffer, Ueberzugsmittel oder Antioxidantien enthalten. Sie konnen auch noch andere therapeutisch 
wertvolle Stoffe enthalten. 

Arzneimittel, enthaltend eine Verbindung der Formel I oder ein pharmazeutisch annehmbares Saureadditionssalz 
davon und einen therapeutisch inerten Trager, sind ebenfalls Gegenstand der vorliegenden Erfindung, ebenso ein Ver- 
fahren zu deren Herstellung, das dadurch gekennzeichnet ist, dass man eine oder mehrere Verbindungen der Formel 

20 I und/oder pharmazeutisch annehmbare Saureadditionssalze wertvolle Stoffe zusammen mit einem oder mehreren the- 
rapeutisch inerten Tragern in eine galenische Darreichungsform bringt. 

Erfindungsgemass kann man Verbindungen der allgemeinen Formel I sowie deren pharmazeutisch annehmbare 
Saureadditionssalze bei der Behandlung oder Verhutung von zentralnervosen Storungen, wie Depressionen, bipolaren 
Storungen, Angstzustanden, Schlaf- und Sexualstorungen, Psychosen, Schizophrenie, Migrane und andere mit Kopf- 

25 schmerz oder Schmerz anderer Art verbundene Zustande, Personlichkeitsstorungen oder obsessiv-compulsive Storun- 
gen, soziale Phobien oder panische Anfalle, mentale organische Storungen, mentale Storungen im Kindesalter, 
Aggressivitat, altersbedingte Gedachtnisstorungen und Verhaltensstorungen, Sucht, Obesitas, Bulimie etc. ; Schadigun- 
gen des Nervensystems durch Trauma, Schlaganfall, neurodegenerative Erkrankungen etc.; cardiovascularen Storun- 
gen, wie Bluthochdruck, Thrombose, Schlaganfall etc.; und gastrointestinal en Storungen, wie Dysfunktion der Motilitat 

30 des Gastrointestinaltrakts bzw. zur Herstellung entsprechender Arzneimittel verwenden. Die Dosierung kann innerhalb 
weiter Grenzen variieren und ist naturlich in jedem einzelnen Fall den individuellen Gegebenheiten anzupassen. Bei 
oraler Verabreichung liegt die Dosis in einem Bereich von etwa 0,01 mg pro Dosis bis etwa 500 mg pro Tag einer 
Verbindung der allgemeinen Formel I bzw. der entsprechenden Menge eines pharmazeutisch annehmbaren Sauread- 
ditionssalzes davon, wobei aber die obere Grenze auch uberschritten werden kann, wenn sich dies als angezeigt erwei- 

35 sen sollte. 

Die nachfblgenden Beispiele dienen der naheren Erlauterung der vorliegenden Erfindung. Sie sollen deren Umfang 
jedoch in keiner Weise beschranken. Samtliche Temperaturen sind in Celsiusgraden angegeben. 
In den nachfolgenden Beispielen soli die vorliegende Erfindung weiter erlautert werden, ohne ihren Inhalt aber in irgend 
einer Weise einzuschranken. 

40 

Beispiel 1 

a) Eine Losung von 0.95 g (5 mmol) 2-Hydroxymethylen-6-methoxy-1-indanon, 0.55 g (6 mmol) (RS)-l-Hydrazino- 
2-propanol und 60 mg p-Toluolsulfonsaure in 60 ml wasserfreiem Toluol wurde 2 Stunden am Wasserabscheider 

45 erhitzt. Nach dem Einengen im Vakuum wurde das Reaktionsgemisch durch Saulenchromatographie an Kieselgel 
(Essigester/Hexan 4:1) gereinigt. Man erhielt 0.9 g (74%) (RS)-1-(7-Methoxy-1 ,4-dihydro-indeno[2,1-c]pyrazol-1- 
yl)-propan-2-ol als gelbes Ol, das direkt in die nachste Reaktion eingesetzt wurde. 

b) Zu einer auf 0° gekiihlten Losung von 0.9 g (3.7 mmol) (RS)-1-(7-Methoxy-1,4-dihydro-indeno[2,1-c]pyrazol-1- 
yl)-propan-2-ol und 2 ml (14.8 mmol) Triethylamin in 40 ml Dichlormethan gab man tropfenweise unter Ruhren 0.6 

50 ml (7.4 mmol) Methansulfonylchlorid und ruhrte weitere 1 .5 Stunden bei dieser Temperatur. Das Reaktionsgemisch 
wurde anschliessend mit 100 ml Dichlormethan verdiinnt, zweimal mit jeweils 50 ml gesattigter Natriumhydrogen- 
carbonatlosung gewaschen und die vereinigten Wasserphasen einmal mit 50 ml Dichlormethan extrahiert. Die ver- 
einigten organischen Phasen wurden mit 50 ml gesattigter Natriumchloridlosung gewaschen, iiber Magnesiumsulfat 
getrocknet und im Vakuum eingedampft. Das erhaltene gelbe Ol wurde in 40 ml wasserfreiem Dimethylformamid 

55 gelost, mit 0.48 g (7.4 mmol) Natriumazid versetzt und das Reaktionsgemisch unter Ruhren 15 Stunden auf 70° 
erwarmt. Nach dem Abkiihlen goss man die Losung auf 80 ml halbgesattigte Natriumchloridlosung und extrahierte 
zweimal mit jeweils 80 ml Diethylether. Die vereinigten organischen Phasen wusch man je einmal mit 80 ml Wasser 
und mit 80 ml gesattigter Natriumchloridlosung, trocknete iiber Magnesiumsulfat und engte die Losung im Vakuum 
ein. Das erhaltene braune Ol wurde durch Saulenchromatographie an Kieselgel (Essigester/Toluol 1:1) gereinigt. 
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Man erhielt 0.87 g (87%) (RS)-1-(2-Azido-propyl)-7-methoxy-1,4-dihydro-indeno[2 p 1-c]pyrazol als schwach gelbes 
Ol. 

c) 0.85 g (3.2 mmol) (RS)-1-(2-Azido-propyl)-7-methoxy-1 ,4-dihydro-indeno-[2,1-c]-pyrazol gelost in 50 ml wasser- 
f reiem Ethanol wurden an 85 mg Platinoxid 2 Stunden hydriert. Es wurde anschliessend vom Katalysator abf iltriert, 
5 mit Ethanol nachgewaschen und das Losungsmittel im Vakuum abgezogen. Das erhaltene farblose Ol wurde in 70 

ml wasserfreiem Diethylether gelost, filtriert und unter Ruhren mit einer Losung von 371 mg (3.2 mmol) Fumarsaure 
in 10 ml Methanol versetzt. Man ruhrte 15 Stunden bei Raumtemperatur und filtrierte anschliessend die weissen 
Kristalle ab. Man erhielt 0.9 g (78%) (RS)-2-(7-Methoxy-1,4-dihydro-indeno[2 ) 1-c]pyrazol-1-yl)-1-methyl-ethylamin 
fumarat(1:1) mit Smp. 182°. 

10 

Beispiel 2 

a) Eine Losung von 1 .5 g (7.9 mmol) 2-Hydroxymethylen-6-methoxy-1-indanon, 0.78 g (8.6 mmol) (R)-I-Hydrazino- 
2-propanol und 1 00 mg p-Toluolsulfonsaure in 1 00 ml wasserfreiem Toluol wurde 1 .5 Stunden am Wasserabsch eider 

15 erhitzt. Nach dem Einengen im Vakuum wurde das Reaktionsgemisch durch Saulenchromatographie an Kieselgel 
(Essigester/Hexan 4:1) gereinigt. Man erhielt 1.3 g (68%) (R)-1-(7-Methoxy-1,4<lihydro-indeno[2,1-c]pyrazol-1-yl)- 
propan-2-ol als gelben Feststoff, der direkt in die nachste Reaktion eingesetzt wurde. 

b) Zu einer auf 0° gekuhlten Losung von 1.3 g (5.3 mmol) (R)-1-(7-Methoxy-1,4-dihydro-indeno[2,1-c]pyrazol-1-yl)- 
propan-2-ol und 3.05 ml (21.4 mmol) Triethylamin in 50 ml Dichlormethan gab man tropfenweise unter Ruhren 0.85 

20 ml (1 0.7 mmol) Methansulfonylchlorid und ruhrte weitere 1 .5 Stunden bei dieser Temperatur. Das Reaktionsgemisch 
wurde anschliessend mit 150 ml Dichlormethan verdunnt, zweimal mit jeweils 70 ml gesattigter Natriumhy-drogen- 
carbonatlosung gewaschen und die vereinigten Wasserphasen einmal mit 70 ml Dichlormethan extrahiert. Die ver- 
einigten organischen Phasen wurden mit 70 ml gesattigter Natriumchloridlosung gewaschen, uber Magnesiumsulfat 
getrocknet und im Vakuum eingedampft. Das erhaltene gelbe Ol wurde in 40 ml wasserfreiem Dimethylformamid 

25 gelost, mit 0.83 g (12.5 mmol) Natriumazid versetzt und das Reaktionsgemisch unter Ruhren 15 Stunden auf 70° 
erwarmt. Nach dem Abkuhlen goss man die Losung auf 100 ml halbgesattigte Natriumchloridlosung und extrahierte 
zweimal mit jeweils 100 ml Diethylether. Die vereinigten organischen Phasen wusch man je einmal mit 100 ml 
Wasser und mit 100 ml gesattigter Natriumchloridlosung, trocknete Liber Magnesiumsulfat und engte die Losung 
im Vakuum ein. Das erhaltene braune Ol wurde durch Saulenchromatographie an Kieselgel (Essig ester/Toluol 1:1) 

30 gereinigt. Man erhielt 1.3 g (90%) (S)-1-(2-Azido-propyl)-7-methoxy-1,4-dihydro-indeno[2,1-c]pyrazol als schwach 
gelbes Ol. 

c) 1.3 g (4.8 mmol) (S)-1-(2-Azido-propyl)-7-methoxy-1,4-dihydro-indeno-[2,1-c]-pyrazol gelost in 50 ml wasser- 
freiem Ethanol wurden an 1 30 mg Platinoxid 2 Stunden hydriert. Es wurde anschliessend vom Katalysator abf iltriert, 
mit Ethanol nachgewaschen und das Losungsmittel im Vakuum abgezogen. Das erhaltene farblose Ol wurde in 80 

35 ml wasserfreiem Diethylether gelost, filtriert und unter Ruhren mit einer Losung von 560 mg (4.8 mmol) Fumarsaure 
in 10 ml Methanol versetzt. Man ruhrte 4 Stunden bei Raumtemperatur und filtriertte anschliessend die weissen 
Kristalle ab. Man erhielt 1.4 g (81%) (S)-2-(7-Methoxy-1,4-dihydro-indeno[2,1-c]pyrazol-1-yl)-1-methyl-ethylamin 
fumarat(1:1) mit Smp. 180°. 

40 Beispiel 3 

a) Eine Losung von 0.7 g (3.5 mmol) 2-Hydroxymethylen-3,3,6-trimethyl-1-indanon, 0.37 g (4.1 mmol) (R)-1-Hydra- 
zino-2-propanol und 50 mg p-Toluolsulfonsaure in 50 ml wasserfreiem Toluol wurde 2 Stunden am Wasserabschei- 
der erhitzt. Nach dem Einengen im Vakuum wurde das Reaktionsgemisch durch Saulenchromatographie an 

45 Kieselgel (Essigester) gereinigt. Man erhielt 0.8 g (89%) (R)-1-(4,4,7-Trimethyl-1 ,4-dihydro-indeno[2,1-c]pyrazol-1- 
yl)-propan-2-ol als gelbes Ol, das direkt in die nachste Reaktion eingesetzt wurde. 

b) Zu einer auf 0° gekuhlten Losung von 0.8 g (3.1 mmol) (R)-1-(4,4,7-Trimethyl-1,4-dihydro-indeno[2,1-c]pyrazol- 
1 -yl)-propan-2-ol und 1 .75 ml (1 2.5 mmol) Triethylamin in 50 ml Dichlormethan gab man tropfenweise unter Ruhren 
0.5 ml (6.24 mmol) Methansulfonylchlorid und ruhrte weitere 1 .5 Stunden bei dieser Temperatur. Das Reaktions- 

50 gemisch wurde anschliessend mit 150 ml Dichlormethan verdunnt, zweimal mit jeweils 70 ml gesattigter Natrium- 
hydrogencarbonatlosung gewaschen und die vereinigten Wasserphasen einmal mit 70 ml Dichlormethan extrahiert. 
Die vereinigten organischen Phasen wurden mit 70 ml gesattigter Natriumchloridlosung gewaschen uber Magne- 
siumsulfat getrocknet und im Vakuum eingedampft. Das erhaltene gelbe Ol wurde in 40 ml wasserfreiem Dimethyl- 
formamid gelost, mit 0.41 g (6.3 mmol) Natriumazid versetzt und das Reaktionsgemisch unter Ruhren 15 Stunden 

55 auf 70° erwarmt. Nach dem Abkuhlen goss man die Losung auf 100 ml halbgesattigte Natriumchloridlosung und 
extrahierte zweimal mit jeweils 100 ml Diethylether. Die vereinigten organischen Phasen wusch man je einmal mit 
100 ml Wasser und mit 100 ml gesattigter Natriumchloridlosung, trocknete uber Magnesiumsulfat und engte die 
Losung im Vakuum ein. Das erhaltene braune Ol wurde durch Saulenchromatographie an Kieselgel (Essig- 
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ester/Toluol 1:1) gereinigt. Man erhielt 0.7 g (80%) (S)-1-(2-Azido-propyl)-4 I 47-trimethyl-1,4-dihydro-indeno[2,1- 
c]pyrazol als schwach gelbes Ol. 

c) 0.7 g (2.5 mmol) (S)-1-(2-Azido-propyl)-4,4,7-trimethyl-1 ,4-dihydro-indeno-[2,1-c]-pyrazol geldst in 50 ml wasser- 
freiem Ethanol wurden an 70 mg Platinoxid 2 Stunden hydriert. Es wurde anschliessend vom Katalysator abf iltriert 
s mit Ethanol nachgewaschen und das Losungsmittel im Vakuum abgezogen. Das erhaltene farblose Ol wurde in 70 

ml wasserfreiem Diethylether gelost, filtriert und unter Ruhren mit einer Losung von 290 mg (2.5 mmol) Fumarsaure 
in 5 ml Methanol versetzt. Man ruhrte 4 Stunden bei Raumtemperatur und f iltrierte anschliessend die weissen Kri- 
stalle ab. Man erhielt 0.5 g (54%) (S)-2-(4,4 > 7-Trimethyl-1,4-dihydro-indeno[2,1-c]pyrazol-1-yl)-1-methyl-ethylamin 
fumarat (1:1) mit Smp. 158°. 

10 

Beispiel 4 

a) Eine Losung von 1 .5 g (6.8 mmol) 2-Hydroxymethylen-6-methoxy-3,3-dimethyl-1-indanon > 0.74 g (8.2 mmol) (R)- 
1 -Hydrazino-2-propanol und 100 mg p-Toluolsulfonsaure in 100 ml wasserfreiem Toluol wurde 1.5 Stunden am 

is Wasserabscheider erhitzt. Nach dem Einengen im Vakuum wurde das Reaktionsgemisch durch Saulenchromato- 
graphiean Kieselgel (Essigester/Hexan 4:1) gereinigt. Man erhielt 1.41 g (76%) (R)-1-(7-Methoxy-4,4-dimethyl-1,4- 
dihydro-indeno[2,1-c]pyrazol-1-yl)-propan-2-ol als gelbes Ol, das direkt in die nachste Reaktion eingesetzt wurde. 

b) Zu einer auf 0° gekuhlten Losung von 1 .41 g (5.2 mmol) (R)-1-(7-Methoxy-4,4-dimethyl-1,4-dihydro-indeno[2,1- 

c) pyrazol-1 -yl)-propan-2-ol und 2.9 ml (20.4 mmol) Triethylamin in 50 ml Dichlormethan gab man tropfenweise unter 
20 Ruhren 0.8 ml (10.2 mmol) Methansulfonylchlorid und ruhrte weitere 1 .5 Stunden bei dieser Temperatur. Das Reak- 
tionsgemisch wurde anschliessend mit 150 ml Dichlormethan verdunnt, zweimal mit jeweils 70 ml gesattigter Natri- 
umhydrogencarbonatlosung gewaschen und die vereinigten Wasserphasen einmal mit 70 ml Dichlormethan 
extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden mit 70 ml gesattigter Natriumchloridlosung gewaschen, uber 
Magnesiumsulfat getrocknet und im Vakuum eingedampft. Das erhaltene gelbe Ol wurde in 40 ml wasserfreiem 

25 Dimethylformamid gelost, mit 0.76 g (11 .4 mmol) Natriumazid versetzt und das Reaktionsgemisch unter Ruhren 15 
Stunden auf 70° erwarmt. Nach dem Abkuhlen goss man die Losung auf 1 00 ml halbgesattigte Natriumchloridlosung 
und extrahierte zweimal mit jeweils 100 ml Diethylether. Die vereinigten organischen Phasen wusch man je einmal 
mit 100 ml Wasser und mit 100 ml gesattigter Natriumchloridlosung, trocknete uber Magnesiumsulfat und engtedie 
Losung im Vakuum ein. Das erhaltene braune Ol wurde durch Saulenchromatographie an Kieselgel (Essig- 

30 ester/Toluol 1:1) gereinigt. Man erhielt 1.38 g (89%) (S)-1-(2-Azido-propyl)-7-methoxy-4,4-dimethyl-1,4-dihydro- 
indeno[2,1-c]pyrazol als gelbes Ol. 

c) 1.38 g (4.6 mmol) (S)-1-(2-Azido-propyl)-7-methoxy-4,4-dimethyl-1,4-dihydro-indeno-[2,1-c]-pyrazol gelost in 50 
ml wasserfreiem Ethanol wurden an 140 mg Platinoxid 1.5 Stunden hydriert. Es wurde anschliessend vom Kataly- 
sator abf iltriert, mit Ethanol nachgewaschen und das Losungsmittel im Vakuum abgezogen. Das erhaltene farblose 
35 Ol wurde in 80 ml wasserfreiem Diethylether gelost, filtriert und unter Ruhren mit einer Losung von 534 mg (4.6 
mmol) Fumarsaure in 10 ml Methanol versetzt. Man ruhrte 18 Stunden bei Raumtemperatur und f iltrierte anschlies- 
send die weissen Kristalle ab. Man erhielt 1.23 g (69%) (S)-2-(7-Methoxy-4,4-dimethyl-1,4-dihydro-indeno[2,1- 
c]pyrazol-1-yl)-1-methyl-ethylamin fumarat (1:1) mit Smp. 160-162°. 

40 Beispiel 5 

a) Eine Losung von 1 .5 g (7.4 mmol) 2-Hydroxymethylen-3,3, 6-tri methyl- 1-indanon, 0.55g (6.1 mmol) (RS)-l-Hydra- 
zino-2-propanol und 100 mg p-Toluolsulfonsaure in 100 ml wasserfreiem Toluol wurde 2 Stunden am Wasserab- 
scheider erhitzt. Nach dem Einengen im Vakuum wurde das Reaktionsgemisch durch Saulenchromatographie an 

45 Kieselgel (Essigester/Hexan 4:1) gereinigt. Man erhielt 1 .6 g (84%) (RS)-1 -(4,4, 7-Tr i methyl -1 ,4-dihydro-indeno[2,1 - 
c]pyrazol-1-yl)-propan-2-ol als gelbes Ol, das direkt in die nachste Reaktion eingesetzt wurde. 

b) Zu einer auf 0° gekuhlten Losung von 1 .6 g (6.2 mmol) (RS)-1 -(4,4,7-Trimethyl-l ,4-dihydro-indeno[2, 1 -c]pyrazol- 
1 -yl)-propan-2-ol und 3.5 ml (25 mmol) Triethylamin in 60 ml Dichlormethan gab man tropfenweise unter Ruhren 1 
ml (1 2.5 mmol) Methansulfonylchlorid und ruhrte weitere 1 .5 Stunden bei dieser Temperatur. Das Reaktionsgemisch 

50 wurde anschliessend mit 150 ml Dichlormethan verdunnt, zweimal mit jeweils 70 ml gesattigter Natriumhydrogen- 
carbonatlosung gewaschen und die vereinigten Wasserphasen einmal mit 70 ml Dichlormethan extrahiert. Die ver- 
einigten organischen Phasen wurden mit 70 ml gesattigter Natriumchloridlosung gewaschen, uber Magnesiumsulfat 
getrocknet und im Vakuum eingedampft. Das erhaltene gelbe Ol wurde in 60 ml wasserfreiem Dimethylformamid 
gelost, mit 0.81 g (12.5 mmol) Natriumazid versetzt und das Reaktionsgemisch unter Ruhren 15 Stunden auf 70° 

55 erwarmt. Nach dem Abkuhlen goss man die Losung auf 100 ml halbgesattigte Natriumchloridlosung und extrahierte 
zweimal mit jeweils 100 ml Diethylether. Die vereinigten organischen Phasen wusch man je einmal mit 100 ml 
Wasser und mit 100 ml gesattigter Natriumchloridlosung, trocknete uber Magnesiumsulfat und engte die Losung 
im Vakuum ein. Das erhaltene gelbe Ol wurde durch Saulenchromatographie an Kieselgel (Essigester/Toluol 1:1) 
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gereinigt. Man erhielt 1.1 g (63%) (RS)-1-(2-Azido-propyl)-4,4J-trimethyl-1,4-dihydro-indeno[2,1-c]pyrazol als 
schwach gelbes Ol. 

c) 1.1 g (3.9 mmol) (RS)-1 -(2- Azido-propyl)-4,4,7-tri methyl- 1,4-dihydro-indeno-[2,1-c]-pyrazol gelost in 60 ml was- 
serfreiem Ethanol wurden an 1 10 mg Platinoxid 3 Stunden hydriert. Es wurde anschliessend vom Katalysator abfil- 
5 triert mit Ethanol nachgewaschen und das Losungsmittel im Vakuum abgezogen. Das erhaltene farblose Ol wurde 

in 150 ml wasserfreiem Diethylether gelost, filtriert und unter Ruhren mit einer Losung von 453 mg (3.9 mmol) 
Fumarsaure in 10 ml Methanol versetzt. Man ruhrte 4 Stunden bei Raumtemperatur und filtrierte anschliessend die 
weissen Kristalle ab. Man erhielt 1 g (69%) (RS)-2-(4,4,7-Trimethyl-1 ,4-dihydro-indeno[2,1 -c]pyrazol-1 -yl)-1 -methyl- 
ethylamin fumarat (1 :1) mit Smp. 167°. 

10 

Beispiel 6 

a) Eine Losung von 1.5 g (6.8 mmol) 2-Hydroxymethylen-6-methoxy-3,3-dimethyl-1-indanon, 0.74 g (8.2 mmol) 
(RS)-1-Hydrazino-2-propanol und 100 mg p-Toluolsulfonsaure in 100 ml wasserfreiem Toluol wurde 2 Stunden am 

15 Wasserabscheider erhitzt. Nach dem Einengen im Vakuum wurde das Reaktionsgemisch durch Saulenchromato- 
graphiean Kieselgel (Essigester/Hexan 4:1) gereinigt. Man erhielt 1 .4 g (75%) (RS)-1-(7-Methoxy-4,4-dimethyl-1,4- 
dihydro-indeno[2,1-c]pyrazol-1-yl)propan-2-ol als gelbes Ol, das direkt in die nachste Reaktion eingesetzt wurde. 

b) Zu einer auf 0° gekuhlten Losung von 1 .4 g (5.1 mmol) ( RS)-1 -(7- Methoxy-4,4-di methyl -1 ,4-dihydro-indeno[2,1 - 

c) pyrazol-1 -yl)-propan-2-ol und 2.9 ml (20.4 mmol) Triethylamin in 50 ml Dichlormethan gab man tropfenweise unter 
20 Ruhren 0.8 ml (1 0.2 mmol) Methansulfonylchlorid und ruhrte weitere 1 .5 Stunden bei dieser Temperatur. Das Reak- 
tionsgemisch wurde anschliessend mit 150 ml Dichlormethan verdunnt, zweimal mit jeweils 70 ml gesattigter Natri- 
umhydrogencarbonatlosung gewaschen und die vereinigten Wasserphasen einmal mit 70 ml Dichlormethan 
extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden mit 70 ml gesattigter Natriumchloridlosung gewaschen, uber 
Magnesiumsulfat getrocknet und im Vakuum eingedampft Das erhaltene gelbe Ol wurde in 40 ml wasserfreiem 

25 Dimethylformamid gelost, mit 0.66 g (10.2 mmol) Natriumazid versetzt und das Reaktionsgemisch unter Ruhren 15 
Stunden auf 70° erwarmt. Nach dem Abkuhlen goss man die Losung auf 1 00 ml halbgesattigte Natriumchloridlosung 
und extrahierte zweimal mit jeweils 100 ml Diethylether. Die vereinigten organischen Phasen wusch man je einmal 
mit 100 ml Wasser und mit 100 ml gesattigter Natriumchloridlosung, trocknete uber Magnesiumsulfat und engtedie 
Losung im Vakuum ein. Das erhaltene braune Ol wurde durch Saulenchromatographie an Kieselgel (Essig- 

30 ester/Toluol 1:1) gereinigt. Man erhielt 1.03 g (68%) (RS)-1-(2-Azido-propyl)-7-methoxy-4,4-dimethyl-1,4-dihydro- 
indeno[2,1-c]pyrazol als gelbes Ol. 

c) 1.03 g (3.5 mmol) (RS)-1-(2-Azido-propyl)-7-methoxy-4,4-dimethyl-1 ,4-dihydro-indeno-[2,1-c]-pyrazol gelost in 
50 ml wasserfreiem Ethanol wurden an 1 00 mg Platinoxid 1 .5 Stunden hydriert. Es wurde anschliessend vom Kata- 
lysator abfiltriert, mit Ethanol nachgewaschen und das Losungsmittel im Vakuum abgezogen. Das erhaltene gelbe 
35 Ol wurde in 80 ml wasserfreiem Diethylether gelost, filtriert und unter Ruhren mit einer Losung von 440 mg (3.5 
mmol) Fumarsaure in 15 ml Methanol versetzt. Man ruhrte 1 5 Stunden bei Raumtemperatur und filtrierte anschlies- 
send die weissen Kristalle ab. Man erhielt 0.72 g (53%) (RS)-2-(7-Methoxy-4,4-dimethyl-1 ,4-dihydro-indeno[2,1- 
c]pyrazol-1-yl)-1-methyl-ethylamin fumarat (1:1) mit Smp. 178-180°. 

40 Beispiel 7 

a) Eine Losung von 0.51 g (2.7 mmol) 2-Hydroxymethylen-6-methoxy- 1 -indanon, 0.29 g (3.2 mmol) (S)-1 -Hydrazino- 
2-propanol und 50 mg p-Toluolsulfonsaure in 50 ml wasserfreiem Toluol wurde 2 Stunden am Wasserabscheider 
erhitzt. Nach dem Einengen im Vakuum wurde das Reaktionsgemisch durch Saulenchromatographie an Kieselgel 

45 (Essigester) gereinigt. Man erhielt 0.6 g (92%) (S)-1-(7-Methoxy-1,4-dihydro-indeno[2,1-c]pyrazol-1-yl)-propan-2- 
ol als gelben Feststoff, der direkt in die nachste Reaktion eingesetzt wurde. 

b) Zu einer auf 0° gekuhlten Losung von 0.6 g (2.46 mmol) (S)-1-(7-Methoxy-1 ,4-dihydro-indeno[2,1-c]pyrazol-1- 
yl)-propan-2-ol und 1.4 ml (9.84 mmol) Triethylamin in 60 ml Dichlormethan gab man tropfenweise unter Ruhren 
0.4 ml (4.92 mmol) Methansulfonylchlorid und ruhrte weitere 1 .5 Stunden bei dieser Temperatur. Das Reaktions- 

50 gemisch wurde anschliessend mit 100 ml Dichlormethan verdunnt, zweimal mit jeweils 50 ml gesattigter Natrium- 
hydrogencarbonatlosung gewaschen und die vereinigten Wasserphasen einmal mit 50 ml Dichlormethan extrahiert. 
Die vereinigten organischen Phasen wurden mit 50 ml gesattigter Natriumchloridlosung gewaschen, uber Magne- 
siumsulfat getrocknet und im Vakuum eingedampft. Das erhaltene braune Ol wurde in 40 ml wasserfreiem Dime- 
thylformamid gelost, mit 0.32 g (4.92 mmol) Natriumazid versetzt und das Reaktionsgemisch unter Ruhren 15 

55 Stunden auf 80° erwarmt. Nach dem Abkuhlen goss man die Losung auf 80 ml halbgesattigte Natriumchloridlosung 
und extrahierte zweimal mit jeweils 80 ml Diethylether. Die vereinigten organischen Phasen wusch man je einmal 
mit 80 ml Wasser und mit 80 ml gesattigter Natriumchloridlosung, trocknete uber Magnesiumsulfat und engte die 
Losung im Vakuum ein. Das erhaltene braune Ol wurde durch Saulenchromatographie an Kieselgel (Essig- 



14 



EP 0 700 905 A1 

ester/Toluol 1 :1) gereinigt. Man erhielt0.5g (75%) (R)-1-(2-Azido-propyl)-7-methoxy-1,4-dihydro-indeno[2,1-c]pyra- 
zol als gelbes Ol. 

c) 0.5 g (1.85 mmol) (RJ-l^-Azido-propyO-y-methoxy-l^-dihydro-indeno-pj-cl-pyrazol gelost in 50 ml wasser- 
f reiem Ethanol wurden an 50 mg Platinoxid 2 Stunden hydriert. Es wurde anschliessend vom Katalysator abfiltriert, 
s mit Ethanol nachgewaschen und das Losungsmittel im Vakuum abgezogen. Das erhaltene farblose Ol wurde in 70 

ml wasserfreiem Diethylether gelost, f iltriert und unter Ruhren mit einer Losung von 215 mg (1 .85 mmol) Fumarsaure 
in 5 ml Methanol versetzt. Man ruhrte 15 Stunden bei Raumtemperatur und filtrierte anschliessend die weissen 
Kristalle ab. Man erhielt 0.55 g (83%) (R)-2-(7-Methoxy-1,4-dihydro-indeno[2,1-c]pyrazol-1-yl)-1-methyl-ethylamin 
fumarat (1 :1) mit Smp. 180°. 

10 

Beispiel 8 

a) Eine Losung von 0.9 g (4.41 mmol) 2-Acetyl-6-methoxy-1-indanon, 0.51 g (5.73 mmol) (RS)-1-Hydrazino-2-pro- 
panol und 70 mg p-Toluolsulfonsaure in 70 ml wasserfreiem Toluol wurde 2 Stunden am Wasserabsch eider erhitzt. 

is Nach dem Einengen im Vakuum wurde das Reaktionsgemisch durch Saulenchromatographie an Kieselgel (Essig- 
ester) gereinigt. Man erhielt 1.1 g (96%) (RS)-1-(7-Methoxy-3-methyl-1 ,4-dihydro-indeno[2,1-c]pyrazol-1-yl)-pro- 
pan-2-ol als gelben Feststoff, der direkt in die nachste Reaktion eingesetzt wurde. 

b) Zu einer auf 0° gekuhlten Losung von 1.1 g (4.26 mmol) (RS)-1-(7-Methoxy-3-methyl-1,4-dihydro-indeno[2,1- 

c) pyrazol-1-yl)-propan-2-ol und 2.4 ml (17 mmol) Triethylamin in 60 ml Dichlormethan gab man tropfenweise unter 
20 Ruhren 0.7 ml (8.52 mmol) Methansulfonylchlorid und ruhrte weitere 1 .5 Stunden bei dieser Temperatur. Das Reak- 
tionsgemisch wurde anschliessend mit 130 ml Dichlormethan verdunnt, zweimal mit jeweils 60 ml gesattigter Natri- 
umhydrogencarbonatlosung gewaschen und die vereinigten Wasserphasen einmal mit 50 ml Dichlormethan 
extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden mit 70 ml gesattigter Natriumchloridldsung gewaschen, uber 
Magnesiumsulfat getrocknet und im Vakuum eingedampft. Das erhaltene braune Ol wurde in 60 ml wasserfreiem 

25 Dimethylformamid gelost, mit 0.55 g (8.46 mmol) Natriumazid versetzt und das Reaktionsgemisch unter Ruhren 15 
Stunden auf 80° erwarmt. Nach dem Abkuhlen goss man die Losung auf 80 ml halbgesattigte Natriumchloridldsung 
und extrahierte zweimal mit jeweils 80 ml Diethylether. Die vereinigten organischen Phasen wusch man je einmal 
mit 80 ml Wasser und mit 80 ml gesattigter Natriumchloridlosung, trocknete uber Magnesiumsulfat und engte die 
Losung im Vakuum ein. Das erhaltene braune Ol wurde durch Saulenchromatographie an Kieselgel (Essig- 

30 ester/Toluol 1:1) gereinigt. Man erhielt 1 g (83%) (RS)-1-(2-Azido-propyl)-7-methoxy-3-methyl-1,4-dihydro- 
indeno[2,1-c]pyrazol als schwach braunes Ol. 

c) 1.1 g (3.88 mmol) (RS)-1-(2-Azido-propyl)-7-methoxy-3-methyl-1 ,4-dihydro-indeno-[2,1-c]-pyrazol gelost in 60 ml 
wasserfreiem Ethanol wurden an 1 10 mg Platinoxid 2 Stunden hydriert. Es wurde anschliessend vom Katalysator 
abfiltriert, mit Ethanol nachgewaschen und das Losungsmittel im Vakuum abgezogen. Das erhaltene farblose Ol 
35 wurde in 120 ml wasserfreiem Diethylether gelost, f iltriert und unter Ruhren mit einer Losung von 450 mg (3.88 
mmol) Fumarsaure in 5 ml Methanol versetzt. Man ruhrte 15 Stunden bei Raumtemperatur und filtrierte anschlies- 
send die weissen Kristalle ab. Man erhielt 1.2 g (83%) (RS)-2-(7-Methoxy-4-methyl-1,4-dihydro-indeno[2,1-c]pyra- 
zol-1-yl)-1-methyl-ethylamin fumarat (1 :1) mit Smp. 184°. 

40 Beispiel 9 

a) Eine Losung von 4.54 g (20.6 mmol) 2-Methoxycarbonyl-6-methoxy-1-indanon, 2.3 g (25.5 mmol) (RS)-l-Hydra- 
zino-2-propanol und 150 mg p-Toluolsulfonsaure in 150 ml wasserfreiem Toluol wurde 4 Stunden am Wasserab- 
scheider erhitzt. Nach dem Einengen im Vakuum wurde das Reaktionsgemisch mit Ethanol aufgenommen und der 

45 ausgeschiedene Feststoff abfiltriert. Das Filtrat wurde eingeengt und durch Saulenchromatographie an Kieselgel 
(Dichlormethan/Methanol 9:1) gereinigt. Man erhielt 2.44 g (46%) (RS)-1-(7-Methoxy-1,4-dihydro-indeno[2,1- 
c]pyrazol-3-on-1 -yl)-propan-2-ol als braunes Ol, das direkt in die nachste Reaktion eingesetzt wurde. 

b) Zu einer Losung von 2.44 g (9.37 mmol) (RS)-1 -(7-Methoxy-1 ,4-dihydro-indeno[2,1 -c]pyrazol-3-on-1 -yl)-propan- 
2-ol in 80 ml wasserfreiem Diethylether und 50 ml wasserfreiem Methanol gab man unter Ruhren eine Losung von 

50 0.79 g (18.8 mmol) Diazomethan in 56 ml wasserfreiem Diethylether. Es wurde weitere 15 Stunden bei Raumtem- 
peratur geuhrt und anschliessend im Vakuum eingeengt. Man erhielt 2.08 g (81%) (RS)-1 -(3,7-Dimethoxy-1 ,4-dihy- 
dro-indeno[2,1-c]pyrazol-1-yl)-propan-2-ol als braunen Feststoff, der direkt in die nachste Reaktion eingesetzt 
wurde. 

c) Zu einer auf 0° gekuhlten Losung von 2.08 g (7.6 mmol) (RS)-1 -(3,7-Dimethoxy-1 ,4-dihydro-indeno[2,1 -c]pyrazol- 
55 1 -yl)-propan-2-ol und 4.3 ml (30.4 mmol) Triethylamin in 60 ml Dichlormethan gab man tropfenweise unter Ruhren 

1.21 ml (15.2 mmol) Methansulfonylchlorid und ruhrte weitere 1.5 Stunden bei dieser Temperatur. Das Reaktions- 
gemisch wurde anschliessend mit 150 ml Dichlormethan verdunnt, zweimal mit jeweils 100 ml gesattigter Natrium- 
hydrogencarbonatlosung gewaschen und die vereinigten Wasserphasen einmal mit 70 ml Dichlormethan extrahiert. 
Die vereinigten organischen Phasen wurden mit 100 ml gesattigter Natriumchloridlosung gewaschen, uber Magne- 
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siumsulfat getrocknet und im Vakuum eingedampft. Das erhaltene braune Ol wurde in 50 ml wasserfreiem Dime- 
thylformamid gelost, mit 1 g (15.4 mmol) Natriumazid versetzt und das Reaktionsgemisch unter Riihren 20 Stunden 
auf 70° erwarmt. Nach dem Abkuhlen goss man die Losung auf 80 ml halbgesattigte Natriumchloridlosung und 
extrahierte zweimal mit jeweils 80 ml Diethylether. Die vereinigten organischen Phasen wusch man je einmal mit 
80 ml Wasser und mit 100 ml gesattigter Natriumchloridlosung, trocknete iiber Magnesiumsulfat und engte die 
Losung im Vakuum ein. Das erhaltene braune Ol wurde durch Saulenchromatographie an Kieselgel (Essig- 
ester/Toluol 1 :1) gereinigt. Man erhielt 1 .1 1 g (49%) (RS)-1 -(2-Azido-propyl)-3,7-dimethoxy-1 ,4-dihydro-indeno[2,1 - 

c] pyrazol als braunes Ol. 

d) 1 . 1 1 g (3.71 mmol) (RS)-1 -(2-Azido-propyl)-3,7-dimethoxy-1 ,4-dihydro-indeno-[2, 1 -c]-pyrazol gelost in 60 ml was- 
serfreiem Ethanol wurden an 110 mg Platinoxid 1.5 Stunden hydriert. Es wurde anschliessend vom Katalysator 
abfiltriert, mit Ethanol nachgewaschen und das Losungsmittel im Vakuum abgezogen. Das erhaltene farblose Ol 
wurde in 50 ml wasserfreiem Diethylether gelost, f iltriert und unter Riihren mit einer Losung von 430 mg (3.71 mmol) 
Fumarsaure in 5 ml Methanol versetzt. Man ruhrte 1 5 Stunden bei Raumtemperatur und filtrierte anschliessend die 
beigen Kristalle ab. Man erhielt 0.56 g (46%) (RS)-2-(3,7-Dimethoxy-1,4-dihydro-indeno[2,1-c]pyrazol-1-yl)-1- 
methyl-ethylamin fumarat (1 :0.5) mit Smp. 209°. 

Beispiel 10 

a) Eine Losung von 1.4 g (8.04 mmol) 2-Hydroxymethylen-6-methyl-1-indanon, 0.87 g (9.65 mmol) (RS)-l-Hydra- 
zino-2-propanol und 100 mg p-Toluolsulfonsaure in 100 ml wasserfreiem Toluol wurde 2 Stunden am Wasserab- 
scheider erhitzt. Nach dem Einengen im Vakuum wurde das Reaktionsgemisch durch Saulenchromatographie an 
Kieselgel (Essigester/Hexan 4:1) gereinigt. Man erhielt 1.7 g (93%) (RS)-1-(7-Methyl-1,4<Jihydro-indeno[2,1-c]pyra- 
zol-1-yl)-propan-2-ol als gelbes Ol, das direkt in die nachste Reaktion eingesetzt wurde. 

b) Zu einer auf 0° gekuhlten Losung von 1.7 g (7.45 mmol) (RS)-1-(7-Methyl-1,4-dihydro-indeno[2,1-c]pyrazol-1- 
yl)-propan-2-ol und 4.12 ml (29.7 mmol) Triethylamin in 60 ml Dichlormethan gab man tropfenweise unter Riihren 
1.15 ml (14.8 mmol) Methansulfonylchlorid und ruhrte weitere 1.5 Stunden bei dieser Temperatur. Das Reaktions- 
gemisch wurde anschliessend mit 100 ml Dichlormethan verdunnt, zweimal mit jeweils 50 ml gesattigter Natrium- 
hydrogencarbonatlosung gewaschen und die vereinigten Wasserphasen einmal mit 50 ml Dichlormethan extrahiert. 
Die vereinigten organischen Phasen wurden mit 50 ml gesattigter Natriumchloridlosung gewaschen, iiber Magne- 
siumsulfat getrocknet und im Vakuum eingedampft. Das erhaltene gelbe Ol wurde in 40 ml wasserfreiem Dimethyl - 
formamid gelost, mit 0.96 g (14.8 mmol) Natriumazid versetzt und das Reaktionsgemisch unter Riihren 15 Stunden 
auf 70° erwarmt. Nach dem Abkuhlen goss man die Losung auf 100 ml halbgesattigte Natriumchloridlosung und 
extrahierte zweimal mit jeweils 100 ml Diethylether. Die vereinigten organischen Phasen wusch man je einmal mit 
80 ml Wasser und mit 80 ml gesattigter Natriumchloridlosung, trocknete iiber Magnesiumsulfat und engtedie Losung 
im Vakuum ein. Das erhaltene braune Ol wurde durch Saulenchromatographie an Kieselgel (Essigester/Toluol 1:1) 
gereinigt. Man erhielt 1.38 g (73%) (RS)-1-(2-Azido-propyl)-7-methyl-1,4-dihydro-indeno[2,1-c]pyrazol als schwach 
gelben Feststoff mit Smp. 70-72°. 

c) 1.38 g (5.45 mmol) (RS)-1 -(2-Azido-propyl)-7-methyl-1 ,4-dihydro-indeno-[2,1-c]-pyrazol gelost in 60 ml wasser- 
freiem Ethanol wurden an 1 40 mg Platinoxid 2 Stunden hydriert. Es wurde anschliessend vom Katalysator abfiltriert, 
mit Ethanol nachgewaschen und das Losungsmittel im Vakuum abgezogen. Das erhaltene farblose Ol wurde in 80 
ml wasserfreiem Diethylether gelost, f iltriert und unter Riihren mit einer Losung von 633 mg (5.45 mmol) Fumarsaure 
in 10 ml Methanol versetzt. Man ruhrte 15 Stunden bei Raumtemperatur und filtrierte anschliessend die weissen 
Kristalle ab. Man erhielt 1.62 g (87%) (RS)-2-(7-Methyl-1,4-dihydro-indeno[2,1-c]pyrazol-1-yl)-1-methyl-ethylamin 
fumarat (1 :1) mit Smp. 205°. 

Beispiel 11 

a) Eine Losung von 1 .42 g (8.0 mmol) 6-Fluor-2-hydroxymethylen-1 -indanon, 0.87 g (9.65 mmol) (RS)-1 -Hydrazino- 
2-propanol und 1 00 mg p-Toluolsulfonsaure in 1 00 ml wasserfreiem Toluol wurde 1 .5 Stunden am Wasserabscheider 
erhitzt. Nach dem Einengen im Vakuum wurde das Reaktionsgemisch durch Saulenchromatographie an Kieselgel 
(Essigester) gereinigt. Man erhielt 1.5 g (81%) (RS)-1-(7-Fluor-1,4-dihydro-indeno[2,1-c]pyrazol-1-yl)-propan-2-ol 
als gelben Feststoff, der direkt in die nachste Reaktion eingesetzt wurde. 

b) Zu einer auf 0° gekuhlten Losung von 1 .5 g (6.46 mmol) (RS)-1-(7-Fluor-1,4<iihydro-indeno[2 > 1-c]pyrazol-1-yl)- 
propan-2-ol und 3.6 ml (25.8 mmol) Triethylamin in 60 ml Dichlormethan gab man tropfenweise unter Riihren 1 ml 
(12.9 mmol) Methansulfonylchlorid und ruhrte weitere 1.5 Stunden bei dieser Temperatur. Das Reaktionsgemisch 
wurde anschliessend mit 100 ml Dichlormethan verdunnt, zweimal mit jeweils 50 ml gesattigter Natriumhydrogen- 
carbonatlosung gewaschen und die vereinigten Wasserphasen einmal mit 50 ml Dichlormethan extrahiert. Die ver- 
einigten organischen Phasen wurden mit 50 ml gesattigter Natriumchloridlosung gewaschen, uber Magnesiumsulfat 
getrocknet und im Vakuum eingedampft. Der erhaltene gelbe Feststoff wurde in 50 ml wasserfreiem Dimethylforma- 
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mid gelost, mit 0.84 g (12.9 mmol) Natriumazid versetzt und das Reaktionsgemisch unter Ruhren 5 Stunden auf 
90° erwarmt. Nach dem Abkuhlen goss man die Losung auf 70 ml halbgesattigte Natriumchloridlosung und extra- 
hierte zweimal mit jeweils 100 ml Essigester. Die vereinigten organischen Phasen wusch man je einmal mit 80 ml 
Wasser und mit 80 ml gesattigter Natriumchloridlosung, trocknete uber Magnesiumsulfat und engte die LOsung im 

5 Vakuum ein. Das erhaltene braune Ol wurde durch Saulenchromatographie an Kieselgel (Essigester) gereinigt. 

Man erhielt 1 .59 g (96%) (RS)-1-(2-Azido-propyl)-7-fluor-1 ,4-dihydro-indeno[2,1 -c]pyrazol als schwach gelbes Ol. 
c) 1.59 g (6.18 mmol) (RS)-1-(2-Azido-propyl)-7-fluor-1,4-dihydro-indeno-[2,1-c]-pyrazol gelost in 50 ml wasser- 
freiem Ethanol wurden an 160 mg Platinoxid 14 Stunden hydriert. Es wurde anschliessend vom Katalysator abfil- 
triert, mit Ethanol nachgewaschen und das Losungsmittel im Vakuum abgezogen. Das erhaltene farblose Ol wurde 

10 in 100 ml wasserfreiem Diethylether gelost, filtriert und unter Ruhren mit einer Losung von 717 mg (6.18 mmol) 
Fumarsaure in 1 0 ml Methanol versetzt. Man riihrte 5 Stunden bei Raumtemperatur und filtrierte anschliessend die 
weissen Kristalle ab. Man erhielt 1.68 g (78%) (RS)-2-(7-Fluor-1,4-dihydro-indeno[2,1-c]pyrazol-1-yl)-1-methyl- 
ethylamin fumarat (1:1) mit Smp. 168-170°. 

15 Beispiel 12 

a) Eine Losung von 1.4 g (6.8 mmol) 6-Fluor-2-hydroxymethylen-3,3-dimethyl-1-indanon, 0.74 g (8.2 mmol) (RS)- 

1 - Hydrazino-2-propanol und 100 mg p-Toluolsulfonsaure in 100 ml wasserfreiem Toluol wurde 2 Stunden am Was- 
serabscheider erhitzt. Nach dem Einengen im Vakuum wurde das Reaktionsgemisch durch Saulenchromatographie 

20 an Kieselgel (Essigester/Hexan 4:1) gereinigt. Man erhielt 1.7 g (96%) (RS)-1-(7-Fluor-4,4-dimethyl-1,4-dihydro- 
indeno[2,1-c]pyrazol-1-yl)-propan-2-ol als gelbes Ol, das direkt in die nachste Reaktion eingesetzt wurde. 

b) Zu einer auf 0° gekuhlten Losung von 1.7 g (6.5 mmol) (RS)-1-(7-Fluor-4,4-dimethyl-1,4-dihydro-indeno[2,1- 

c) pyrazol-1-yl)-propan-2-ol und 3.6 ml (26 mmol) Triethylamin in 60 ml Dichlormethan gab man tropfenweise unter 
Ruhren 1 ml (13 mmol) Methansulfonylchlorid und riihrte weitere 1.5 Stunden bei dieser Temperatur. Das Reakti- 

25 onsgemisch wurde anschliessend mit 150 ml Dichlormethan verdunnt, zweimal mit jeweils 70 ml gesattigter Natri- 
umhydrogencarbonatlosung gewaschen und die vereinigten Wasserphasen einmal mit 70 ml Dichlormethan 
extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden mit 70 ml gesattigter Natriumchloridlosung gewaschen, uber 
Magnesiumsulfat getrocknet und im Vakuum eingedampft. Das erhaltene gelbe Ol wurde in 40 ml wasserfreiem 
Dimethylformamid gelost, mit 0.85 g (13 mmol) Natriumazid versetzt und das Reaktionsgemisch unter Ruhren 15 

30 Stunden auf 70° erwarmt. Nach dem Abkuhlen goss man die Losung auf 1 00 ml halbgesattigte Natriumchloridlosung 
und extrahierte zweimal mit jeweils 100 ml Diethylether. Die vereinigten organischen Phasen wusch man je einmal 
mit 100 ml Wasser und mit 100 ml gesattigter Natriumchloridlosung, trocknete uber Magnesiumsulfat und engte die 
Losung im Vakuum ein. Das erhaltene braune Ol wurde durch Saulenchromatographie an Kieselgel (Essig- 
ester/Toluol 1:1) gereinigt. Man erhielt 1.66 g (90%) (RS)-1-(2-Azido-propyl)-7-fluor-4,4-dimethyl-1,4-dihydro- 

35 indeno[2,1 -c]pyrazol als gelbes Ol. 

c) 1.66 g (5.82 mmol) (RS)-1-(2-Azido-propyl)-7-fluor-4,4-dimethyl-1,4-dihydro-indeno-[2,1-c]-pyrazol gelost in 80 
ml wasserfreiem Ethanol wurden an 160 mg Platinoxid 1.5 Stunden hydriert. Es wurde anschliessend vom Kataly- 
sator abfiltriert, mit Ethanol nachgewaschen und das Losungsmittel im Vakuum abgezogen. Das erhaltene gelbe 
Ol wurde in 80 ml wasserfreiem Diethylether gelost, filtriert und unter Ruhren mit einer Losung von 676 mg (5.82 

40 mmol) Fumarsaure in 10 ml Methanol versetzt. Man riihrte 1 5 Stunden bei Raumtemperatur und filtrierte anschlies- 
send die weissen Kristalle ab. Man erhielt 1.81 g (83%) (RS)-2-(7-Fluor-4,4-dimethyl-1,4-dihydro-indeno[2,1-c]pyra- 
zol-1-yl)-1-methyl-ethylamin fumarat (1 :1) mit Smp. 144-146°. 

Beispiel 13 

45 

a) Eine Losung von 1 .63 g (8 mmol) 2-Hydroxymethylen-6-ethoxy-1 -indanon, 0.87 g (9.65 mmol) (RS)-1 -Hydrazino- 

2- propanol und 100 mg p-Toluolsulfonsaure in 100 ml wasserfreiem Toluol wurde 1 Stunde am Wasserabscheider 
erhitzt. Nach dem Einengen im Vakuum wurde das Reaktionsgemisch durch Saulenchromatographie an Kieselgel 
(Essigester) gereinigt. Man erhielt 2 g (97%) (RS)-1-(7-Ethoxy-1,4-dihydro-indeno[2,1-c]pyrazol-1-yl)-propan-2-ol 

so als gelben Feststoff, der direkt in die nachste Reaktion eingesetzt wurde. 

b) Zu einer auf 0° gekuhlten Losung von 2 g (7.7 mmol) (RS)-1-(7-Ethoxy-1,4-dihydro-indeno[2,1-c]pyrazol-1-yl)- 
propan-2-ol und 4.3 ml (31 mmol) Triethylamin in 50 ml Dichlormethan gab man tropfenweise unter Riihren 1 .2 ml 
(15.5 mmol) Methansulfonylchlorid und riihrte weitere 50 Minuten bei dieser Temperatur. Das Reaktionsgemisch 
wurde anschliessend mit 130 ml Dichlormethan verdunnt, zweimal mit jeweils 70 ml gesattigter Natriumhydrogen- 

55 carbonatlosung gewaschen und die vereinigten Wasserphasen einmal mit 70 ml Dichlormethan extrahiert. Die ver- 
einigten organischen Phasen wurden mit 70 ml gesattigter Natriumchloridlosung gewaschen, uber Magnesiumsulfat 
getrocknet und im Vakuum eingedampft. Das erhaltene gelbe Ol wurde in 50 ml wasserfreiem Dimethylformamid 
gelost, mit 1 g (15.5 mmol) Natriumazid versetzt und das Reaktionsgemisch unter Ruhren 15 Stunden auf 75° 
erwarmt. Nach dem Abkuhlen goss man die Losung auf 80 ml halbgesattigte Natriumchloridlosung und extrahierte 
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zweimal mit jeweils 1 00 ml Diethylether. Die vereinigten organischen Phasen wusch man je einmal mit 80 ml Wasser 
und mit 80 ml gesattigter Natriumchloridlosung, trocknete uber Magnesiumsulfat und engte die Losung im Vakuum 
ein. Das erhaltene braune Ol wurde durch Saulenchromatographie an Kieselgel (Essigester) gereinigt. Man erhielt 
2.06 g (94%) (RS)- 1-(2-Azido-propyl)-7-ethoxy-1,4-dihydro-indeno[2,1-c]pyrazol als schwach gelbes Ol. 
c) 2.05 g (7.2 mmol) (RS)-1-(2-Azido-propyl)-7-ethoxy-1 ,4-dihydro-indeno-[2,1-c]-pyrazol gelost in 50 ml wasser- 
freiem Ethanol wurden an 200 mg Platinoxid 1.5 Stunden hydriert. Es wurde anschliessend vom Katalysator abfil- 
triert, mit Ethanol nachgewaschen und das Losungsmittel im Vakuum abgezogen. Das erhaltene farblose Ol wurde 
in 100 ml wasserfreiem Diethylether gelost, filtriert und unter Ruhren mit einer Losung von 836 mg (7.2 mmol) 
Fumarsaure in 10 ml Methanol versetzt. Man ruhrte 15 Stunden bei Raumtemperatur und filtrierte anschliessend 
die weissen Kristalleab. Man erhielt 2.35 g (87%) (RS)-2-(7-Ethoxy-1 ,4-dihydro-indeno[2,1 -c]pyrazol-1 -yl)-1 -methyl- 
ethylamin fumarat (1 :1) mit Smp. 191°. 

Beispiel 14 

a) Eine Losung von 1.4 g (7.36 mmol) 2-Hydroxymethylen-5-methoxy-1-indanon, 0.8 g (8.83 mmol) (RS)-l-Hydra- 
zino-2-propanol und 100 mg p-Toluolsulfonsaure in 100 ml wasserfreiem Toluol wurde 1.5 Stunden am Wasserab- 
scheider erhitzt. Nach dem Einengen im Vakuum wurde das Reaktionsgemisch durch Saulenchromatographie an 
Kieselgel (Essigester/Hexan 4:1) gereinigt. Man erhielt 1.74 g (97%) (RS)-1-(6-Methoxy-1,4-dihydro-indeno[2,1- 
c]pyrazol-1-yl)-propan-2-ol als gelbes Ol, das direkt in die nachste Reaktion eingesetzt wurde. 

b) Zu einer auf 0° gekuhlten Losung von 1.74 g (7.12 mmol) (RS)-1-(6-Methoxy-1,4-dihydro-indeno[2,1-c]pyrazol- 
1 -yl)-propan-2-ol und 3.85 ml (28.5 mmol) Triethylamin in 60 ml Dichlormethan gab man tropfenweise unter Ruhren 
1.15 ml (14.2 mmol) Methansulfonylchlorid und ruhrte weitere 50 Minuten bei dieser Temperatur. Das Reaktions- 
gemisch wurde anschliessend mit 100 ml Dichlormethan verdunnt, zweimal mit jeweils 70 ml gesattigter Natrium- 
hydrogencarbonatlosung gewaschen und die vereinigten Wasserphasen einmal mit 70 ml Dichlormethan extrahiert. 
Die vereinigten organischen Phasen wurden mit 70 ml gesattigter Natriumchloridlosung gewaschen, uber Magne- 
siumsulfat getrocknet und im Vakuum eingedampft. Das erhaltene gelbe Ol wurde in 40 ml wasserfreiem Dimethyl- 
formamid gelost, mit 0.92 g (14.2 mmol) Natriumazid versetzt und das Reaktionsgemisch unter Riihren 5 Stunden 
auf 90° erwarmt. Nach dem Abkuhlen goss man die Losung auf 80 ml halbgesattigte Natriumchloridlosung und 
extrahierte zweimal mit jeweils 100 ml Diethylether. Die vereinigten organischen Phasen wusch man je einmal mit 
80 ml Wasser und mit 80 ml gesattigter Natriumchloridlosung, trocknete uber Magnesiumsulfat und engtedie Losung 
im Vakuum ein. Das erhaltene braune Ol wurde durch Saulenchromatographie an Kieselgel (Essigester/Toluol 1:1) 
gereinigt. Man erhielt 1.58 g (82%) (RS)-1-(2-Azido-propyl)-6-methoxy-1 ,4-dihydro-indeno[2,1-c]pyrazol als 
schwach gelbes Ol. 

c) 1.58 g (5.86 mmol) (RS)-1-(2-Azido-propyl)-6-methoxy-1,4-dihydro-indeno-[2,1-c]-pyrazol gelost in 50 ml was- 
serfreiem Ethanol wurden an 1 60 mg Platinoxid 2 Stunden hydriert. Es wurde anschliessend vom Katalysator abfil- 
triert, mit Ethanol nachgewaschen und das Losungsmittel im Vakuum abgezogen. Das erhaltene farblose Ol wurde 
in 80 ml wasserfreiem Diethylether gelost, filtriert und unter Ruhren mit einer Losung von 680 mg (5.86 mmol) 
Fumarsaure in 10 ml Methanol versetzt. Man ruhrte 15 Stunden bei Raumtemperatur und filtrierte anschliessend 
die weissen Kristalle ab. Man erhielt 1.81 g (86%) (RS)-2-(6-Methoxy-1,4-dihydro-indeno[2,1-c]pyrazol-1-yl)-1- 
methyl-ethylamin fumarat (1:1) mit Smp. 192-194°. 

Beispiel 15 

a) Eine Losung von 1 .63 g (7.98 mmol) 2-Hydroxymethylen-7-methoxy-1 -tetralon, 0.87 g (9.65 mmol) (RS)-1 -Hydra- 
zino-2-propanol und 100 mg p-Toluolsulfonsaure in 100 ml wasserfreiem Toluol wurde 1.5 Stunden am Wasserab- 
scheider erhitzt. Nach dem Einengen im Vakuum wurde das Reaktionsgemisch durch Saulenchromatographie an 
Kieselgel (Essigester/Hexan 1:1) gereinigt. Man erhielt 1.52 g (74%) (RS)-1-(4,5-Dihydro-8-methoxy-1H- 
benz[g]indazol-1-yl)propan-2-ol als gelbes Ol, das direkt in die nachste Reaktion eingesetzt wurde. 

b) Zu einer auf 0° gekuhlten Losung von 1.52 g (5.88 mmol) RS)-1-(4,5-Dihydro-8-methoxy-1H-benz[g]indazol-1- 
yl)-propan-2-ol und 3.27 ml (23.5 mmol) Triethylamin in 60 ml Dichlormethan gab man tropfenweise unter Ruhren 
0.89 ml (1 1.8 mmol) Methansulfonylchlorid und ruhrte weitere 1.5 Stunden bei dieser Temperatur. Das Reaktions- 
gemisch wurde anschliessend mit 100 ml Dichlormethan verdunnt, zweimal mit jeweils 50 ml gesattigter Natrium- 
hydrogencarbonatlosung gewaschen und die vereinigten Wasserphasen einmal mit 50 ml Dichlormethan extrahiert. 
Die vereinigten organischen Phasen wurden mit 50 ml gesattigter Natriumchloridlosung gewaschen, uber Magne- 
siumsulfat getrocknet und im Vakuum eingedampft. Das erhaltene braune Ol wurde in 50 ml wasserfreiem Dime- 
thylformamid gelost, mit 0.76 g (11.8 mmol) Natriumazid versetzt und das Reaktionsgemisch unter Ruhren 15 
Stunden auf 85° erwarmt. Nach dem Abkuhlen goss man die Losung auf 80 ml halbgesattigte Natriumchloridlosung 
und extrahierte zweimal mit jeweils 80 ml Diethylether. Die vereinigten organischen Phasen wusch man je einmal 
mit 80 ml Wasser und mit 80 ml gesattigter Natriumchloridlosung, trocknete uber Magnesiumsulfat und engte die 
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Losung im Vakuum ein. Das erhaltene braune Ol wurde durch Saulenchromatographie an Kieselgel (Essig- 
ester/Toluol 1 :1) gereinigt. Man erhielt 1 g (60%) (RS)-1-(2-Azido-propyl)-4,5-dihydro-8-methoxy-1H-benz[g]indazol 
als schwach gelbes Ol. 

c) 1 g (3.5 mmol) (RS)-1-(2-Azido-propyl)-4,5-dihydro-8-methoxy-1H-benz[g]indazol gelost in 50 ml wasserfreiem 
Ethanol wurden an 100 mg Platinoxid 2 Stunden hydriert. Es wurde anschliessend vom Katalysator abfiltriert, mit 
Ethanol nachgewaschen und das Losungsmittel im Vakuum abgezogen. Das erhaltene farblose Ol wurde in 70 ml 
wasserfreiem Diethylether gelost, filtriert und unter Ruhren mit einer Losung von 406 mg (3.5 mmol) Fumarsaure 
in 10 ml Methanol versetzt. Man ruhrte 15 Stunden bei Raumtemperatur und filtrierte anschliessend die weissen 
Kristalle ab. Man erhielt 0.98 g (75%) (RS)-2-(4,5-Dihydro-8-methoxy-1 H-benz[g]indazol-1-yl)-1-methyl-ethylamin 
fumarat (1:1) mit Smp. 1 74-1 76°. 

Beispiel 16 

a) Eine Losung von 0.86 g (3.34 mmol) (RS)-2-(4,5-Dihydro-8-methoxy-1 H-benz[g]indazol-1 -yl)-1 -methyl-ethylamin, 
0.56 ml (4 mmol) Triethylamin und 0.56 ml (4 mmol) Trifluoressigsaureethylester in 60 ml wasserfreiem Methanol 
wurde 50 Stunden bei Raumtemperatur geruhrt. Nachdem man das Losungsmittel im Vakuum abgezogen hatte, 
nahm man den Ruckstand mit 70 ml wasserfreiem Dioxan auf, gab 0.8 g (3.5 mmol) DDQ hinzu und kochte 3 
Stunden unter Ruckfluss. Anschliessend engte man das Reaktionsgemisch im Vakuum ein und reinigte den Ruck- 
stand durch Saulenchromatographie an Kieselgel (Dichlormethan/Aceton 4:1). Man erhielt 0.97 g (82%) (RS)-N- 
[2-(8-Methoxy-1H-benz[g]indazol-1-yl)-1-methyl-ethyl]-trifluoracetamid als hellbraunen Feststoff, der ohne weitere 
Umkristallisation in die nachste Reakfion eingesetzt wurde. 

b) Eine Mischung aus 0.97 g (2.76 mmol) (RS)-N-[2-(8-Methoxy-1 H-benz[g]indazol-1-yl)-1-methyl-ethyl]-trifluora- 
cetamid 1 g (17.5 mmol) Kaliumhydroxid in 3 ml Wassser und 50 ml Methanol wurde 5 Stunden unter Ruckfluss 
gekocht. Das Reaktionsgemisch wurde anschliessend in 100 ml 1N Natronlauge gegossen, dreimal mit jeweils 100 
ml Diethylether extrahiert und die vereinigten organischen Phasen uber Magnesiumsulfat getrocknet. Nach dem 
Einengen im Vakuum, wurde der Ruckstand durch Saulenchromatographie an Kieselgel (Dichlormethan/Methanol 
9:1) gereinigt. Man erhielt 0.62 g (2.43 mmol) gelbes Ol, das in 50 ml Diethylether gelost und unter Ruhren mit einer 
Losung von 280 mg (2.43 mmol) Fumarsaure in 5 ml wasserfreiem Methanol versetzt wurde. Man ruhrte weitere 
17 Stunden bei Raumtemperatur und filtrierte anschliessend die weissen Kristalle ab. Man erhielt 640 mg (74%) 
(RS)-2-(8-Methoxy-1 H-benz[g]indazol-1-yl)-1 -methyl-ethylamin fumarat (1 :0.5) mit Smp. 196-198°C. 

Beispiel 17 

a) Eine Losung von 1 .6 g (7.83 mmol) 2 -Hydroxy methyl en -6- ethoxy-1-indanon, 0.85 g (9.40 mmol) (S)-I-Hydrazino- 
2-propanol und 70 mg p-Toluolsulfonsaure in 80 ml wasserfreiem Toluol wurde 2 Stunden am Wasserabscheider 
erhitzt. Nach dem Einengen im Vakuum wurde das Reaktionsgemisch durch Saulenchromatographie an Kieselgel 
(Essigester) gereinigt. Man erhielt 1.73 g (86%) (S)-1-(7-Ethoxy-1,4-dihydro-indeno[2,1-c]pyrazol-1-yl)-propan-2-ol 
als gelben Feststoff, der direkt in die nachste Reaktion eingesetzt wurde. 

b) Zu einer auf 0° gekuhlten Losung von 1.73 g (6.7 mmol) (S)-1-Ethoxy-1,4<lihydro-indeno[2,1-c]pyrazol-1-yl)- 
propan-2-ol und 3.72 ml (26.8 mmol) Triethylamin in 50 ml Dichlormethan gab man tropfenweise unter Ruhren 1 .01 
ml (1 3.4 mmol) Methansulfonylchlorid und ruhrte weitere 90 Minuten bei dieser Temperatur. Das Reaktionsgemisch 
wurde anschliessend mit 130 ml Dichlormethan verdiinnt, zweimal mit jeweils 70 ml gesattigter Natriumhydrogen- 
carbonatlosung gewaschen und die vereinigten Wasserphasen einmal mit 70 ml Dichlormethan extrahiert. Die ver- 
einigten organischen Phasen wurden mit 70 ml gesattigter Natriumchloridlosung gewaschen, uber Magnesiumsulfat 
getrocknet und im Vakuum eingedampft. Der erhaltene gelbliche Feststoff wurde in 50 ml wasserfreiem Dimethyl - 
formamid gelost, mit 0.86 g (13.4 mmol) Natriumazid versetzt und das Reaktionsgemisch untr Ruhren 16 Stunden 
auf 90° erwarmt. Nach dem Abkuhlen goss man die Losung auf 80 ml halbgesattigte Natriumchloridlosung und 
extrahierte zweimal mit jeweils 100 ml Diethylether. Die vereinigten organischen Phasen wusch man je einmal mit 
80 ml Wasser und mit 80 ml gesattigter Natriumchloridlosung, trocknete uber Magnesiumsulfat und engte die Losung 
im Vakuum ein. Das erhaltene gelbe Oel wurde durch Saulenchromatographie an Kieselgel (Essigester) gereinigt. 
Man erhielt 1.76 g (93%) (R)-1-(2-Azido-propyl)-7-ethoxy-1,4-dihydro-indeno-[2,1-c]pyrazol als schwach gelben 
Feststoff. 

c) 1.76 g (6.21 mmol) (R)-1-(2-Azido-propyl)-7-ethoxy-1,4-dihydro-indeno-[2,1-c]pyrazol gelost in 100 ml wasser- 
freiem Ethanol wurden an 180 mg Platinoxid 17 Stunden hydriert. Es wurde anschliessend vom Katalysator abfil- 
triert, mit Ethanol nachgewaschen und das Losungsmittel im Vakuum abgezogen. Das erhaltene farblose Oel wurde 
in 100 ml wasserfreiem Diethylether gelost, filtriert und unter Ruhren mit einer Losung von 721 mg (6.21 mmol) 
Fumarsaure in 10 ml Methanol versetzt. Man ruhrte 15 Stunden bei Raumtemperatur und filtrierte anschliessend 
die weissen Kristalle ab. Man erhielt 2.0 g (86%) (R)-2-(7-Ethoxy-1 ,4-dihydro-indeno-[2,1 -c]pyrazol-1-yl)-1 -methyl- 
ethylamin fumarat (1:1) mit Smp. 161°. 
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Beispiel 18 

a) Eine Losung von 0.5 g (2.45 mmol) 2-Hydroxymethylen-6-ethoxy-1-indanon, 0.27 g (2.94 mmol) (R)-I-Hydrazino- 
2-propanol und 50 mg p-Toluolsulfonsaure in 50 ml wasserfreiem Toluol wurde 1 Stunde am Wasserabscheider 
erhitzt. Nach dem Einengen im Vakuum wurde das Reaktionsgemisch durch Saulenchromatographie an Kieselgel 
(Essigester) gereinigt. Man erhielt 0.49 g (77%) (R)-1 -(7-Ethoxy-1 ,4-di hydro- indeno[2, 1 -c]pyrazol-1 -yl)-propan-2-ol 
als gelben Feststoff, der direkt in die nachste Reaktion eingesetzt wurde. 

b) Zu einer auf 0° gekuhlten Losung von 0.49 g (1.9 mmol) (R)-1-(7-Ethoxy-1,4-dihydro-indeno[2,1-c]pyrazol-1-yl)- 
propan-2-ol und 1.06 ml (7.6 mmol) Triethylamin in 30 ml Dichlormethan gab man tropfenweise unter RLihren 0.29 
ml (3.79 mmol) Methansulfonylchlorid und ruhrte weitere 50 Minuten bei dieser Temperatur. Das Reaktionsgemisch 
wurde anschliessend mit 100 ml Dichlormethan verdunnt, zweimal mit jeweils 50 ml gesattigter Natriumhydrogen- 
carbonatlosung gewaschen und die vereinigten Wasserphasen einmal mit 50 ml Dichlormethan extrahiert. Die ver- 
einigten organischen Phasen wurden mit 70 ml gesattigter Natriumchloridlosung gewaschen, uber Magnesiumsulfat 
getrocknet und im Vakuum eingedampft. Der erhaltene gelbe Feststoff wurde in 25 ml wasserfreiem Dimethylforma- 
mid gelost, mit 0.25 g (3.8 mmol) Natriumazid versetzt und das Reaktionsgemisch unter Ruhren 22 Stunden auf 
70° erwarmt. Nach dem Abkuhlen goss man die Losung auf 70 ml halbgesattigte Natriumchloridlosung und extra- 
hierte zweimal mit jeweils 70 ml Diethylether. Die vereinigten organischen Phasen wusch man je einmal mit 50 ml 
Wasser und mit 50 ml gesattigter Natriumchloridlosung, trocknete uber Magnesiumsulfat und engte die Losung im 
Vakuum ein. Das erhaltene braune Oel wurde durch Saulenchromatographie an Kieselgel (Essigester) gereinigt. 
Man erhielt 0.53 g (99%) (S)-1-(2-Azido-propyl)-7-ethoxy-1,4-dihydro-indeno-[2,1-c]pyrazol als schwach gelben 
Feststoff. 

c) 0.53 g (1.87 mmol) (S)-1-(2-Azido-propyl)-7-ethoxy-1,4-dihydro-indeno-[2,1-c]pyrazol gelost in 25 ml wasser- 
freiem Ethanol wurden an 55 mg Platinoxid 1 .5 Stunden hydriert. Es wurde anschliessend vom Katalysator abf iltriert, 
mit Ethanol nachgewaschen und das Losungsmittel im Vakuum abgezogen. Das erhaltene farblose Oel wurde in 
50 ml wasserfreiem Diethylether gelost, f iltriert und unter Ruhren mit einer Losung von 21 7 mg (1 .87 mmol) Fumar- 
saure in 10 ml Methanol versetzt. Man ruhrte 15 Stunden bei Raumtemperatur und filtrierte anschliessend die 
weissen Kristalle ab. Man erhielt 0.54 g (77%) (S)-2-(7-Ethoxy-1,4-dihydro-indeno-[2,1-c]pyrazol-1-yl)-1-methyl- 
ethylamin fumarat (1 :1) mit Smp. 157°. 

Beispiel A 

Es werden in Ciblicher Weise Tabletten folgender Zusammensetzung hergestellt: 





mg/Tablette 


Wirkstoff 

Lactose pulv. 

Maisstarke weiss 

Polyvinylpyrrolidon 

Na-carboxymethylstarke 

Magnesiumstearat 


100 

95 
35 
8 

10 
2 

Tablettengewicht 250 
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Beispiel B 

Es werden in ublicher Weise Tabletten folgender Zusammensetzung hergestellt: 





mg/Tablette 


Wirkstoff 

Lactose pulv. 

Maisstarke weiss 

Polyvinylpyrrolidon 

Na-carboxymethylstarke 

Magnesiumstearat 


200 
100 
64 
12 
20 
4 

Tablettengewicht 400 



Beispiel C 

Es werden Kapseln folgender Zusammensetzung hergestellt: 





mg/Kapsel 


Wirkstoff 
Lactose krist. 
Mikrokristalline Cellulose 
Talk 

Magnesiumstearat 


50 
60 
34 
5 

1 

Kapselfullgewicht 150 



Der Wirkstoff mit einer geeigneten Partikelgrosse, die Lactose kristallin und die mikrokristalline Cellulose werden 
homogen miteinander vermischt, gesiebt und danach Talk und Magnesiumstearat zugemischt. Die Endmischung wird 
in Hartgelatinekapseln geeigneter Grosse abgefullt. 
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Patentanspruche 

1 . Verbindungen der allgemeinen Formel 

R 3 



I 

worin 



R 1 bis R 4 je Wasserstoff, Hydroxy, Halogen, niederes Alkyl, niederes Alkoxy oder Phenyl; 

R 5 Wasserstoff oder niederes Alkyl; 

R6 Wasserstoff, niederes Alkyl oder niederes Alkoxy; 

X -(CR7R8) n -oder-CH=CH-; 

R 7 und R 8 Wasserstoff oder niederes Alkyl und 

n 1 oder 2 bedeuten, 



sowie pharmazeutisch annehmbare Salze von basischen Verbindungen der allgemeinen Formel I. 

2. Verbindungen nach Anspruch 1 , worin R5 Methyl bedeutet. 

3. Verbindungen nach Anspruch 1 oder 2, worin R2 Methyl oder Methoxy, X -CH 2 - oder -C(CH 3 ) 2 , R 1 , R 3 , R 4 und R6 
Wasserstoff bedeutet. 

4. (RS)-2-(7-Methoxy-1,4-dihydro-indeno[2,1-c]pyrazol-1-yl)-1-methyl-ethylamin fumarat (1 :1). 

5. (S)-2-(7-Methoxy-1 ,4-dihydro-indeno[2,1 -c]pyrazol-1 -yl)-1 -methyl-ethylamin fumarat (1 :1). 

6. (S)-2-(4,4,7-Trimethyl-1,4-dihydro-indeno[2,1-c]pyrazol-1-yl)-1 -methyl-ethylamin fumarat (1:1). 

7. (S)-2-(7-Methoxy-4,4-dimethyl-1,4-dihydro-indeno[2,1-c]pyrazol-1-yl)-1 -methyl-ethylamin fumarat (1:1). 

8. (RS)-2-(7-Methoxy-4,4-dimethyl-1 ,4-dihydro-indenol[2,1 -c]pyrazol-1 -yl)-1 -methyl-ethylamin fumarat (1:1). 

9. (RS)-2-(7-Ethoxy-1 p 4-dihydro-indeno[2,1 -c]pyrazol-1 -yl)-1 -methyl-ethylamin fumarat (1 :1). 

10. (R)-2-(7-Methoxy-1,4-dihydro-indeno[2,1-c]pyrazol-1-yl)-1 -methyl-ethylamin fumarat (1:1). 

11. (RS)-2-(8-Methoxy-1-H-benz[g]indazol-1-yl)1 -methyl-ethylamin fumarat (1:0,5). 
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NH 2 
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12. Verbindungen der allgemeinen Formel 




R 9 



II 



worin R 1 bis R 6 die in Anspruch 1 genannten Bedeutungen haben und R 9 eine Azidgruppe, eine Hydroxy- 
gruppe Oder eine geschutzte Aminogruppe bedeutet. 

13. Arzneimittel, enthaltend eine Verbindung nach einem der Anspruche 1-1 1 und ein therapeutisch inertes Tragerma- 
terial, insbesondere zur Behandlung oder Verhutung von z entrain ervosen Storungen, Depressionen, bipolaren Sto- 
rungen, Angstzustanden, Schlaf- und Sexual storungen, Psychosen, Schizophrenie, Migrane und anderen mit 
Kopfschmerz oder Schmerz anderer Art verbundenen Zustande, Personlichkeitsstorungen oder obsessiv-compul- 
sive Storungen, soziale Phobien oder panische Anfalle, mentale organische Storungen, mentale Storungen im Kin- 
desalter, Aggressivitat, altersbedingte Gedachtnis-storungen und VerhaltensstOrungen, Sucht, Obesitas, Bulimie 
etc., Schadigungen des Nervensystems durch Trauma, Schlaganfall, neurodegenerative Erkrankungen etc., car- 
diovascularen Storungen, wie Bluthochdruck, Thrombose, Schlaganfall etc. und gastrointestinalen Storungen wie 
Dysfunktion der Motilitat des Gastrointestinaltrakts. 

14. Verfahren zur Herstellung von Verbindungen nach einem der Anspruche 1-11, dadurch gekennzeichnet, dass man 

a) eine Verbindung der allgemeinen Formel 



worin R 1 bis R 6 die in Anspruch 1 angegebene Bedeutung haben und R 91 einen in eine Aminogruppe 
uberfuhrbaren Rest bedeutet, in eine entsprechende Aminoverbindung der Formel 1 uberfuhrt und 
b) erwunschtenfalls die erhaltene Verbindung der Formel I in ein pharmazeutisch annehmbares Salz uberfuhrt. 

15. Verbindungen nach einem der Anspruche 1-11 zur Anwendung als therapeutische Wirkstoffe, insbesondere zur 
Behandlung oder Verhutung von zentralnervosen Storungen, wie Depressionen, bipolaren Storungen, Angstzu- 
standen, Schlaf- und Sexualstorungen, Psychosen, Schizophrenie, Migrane und andere mit Kopfschmerz oder 
Schmerz anderer Art verbundene Zustande, Personlichkeitsstorungen oder obsessivcompulsive Storungen, soziale 
Phobien oder panische Anfalle, mentale organische Storungen, mentale Storungen im Kindesalter, Aggressivitat, 
altersbedingte Gedachtnisstorungen und VerhaltensstOrungen, Sucht, Obesitas, Bulimie etc., Schadigungen des 
Nervensystems durch Trauma, Schlaganfall, neurodegenerative Erkrankungen etc., cardiovascularen Storungen, 




lla 
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wie Bluthochdruck, Thrombose, Schlaganfall etc. und gastrointestinalen Storungen wie Dysfunktion der Motilitat 
des Gastrointestinaltrakts. 

1 6. Verwendung von Verbindungen nach einem der Anspruche 1-11, insbesondere bei der Behandlung oder Verhutung 
von zentralnervosen Storungen, wie Depressionen, bipolaren Storungen, Angstzustanden, Schlaf- und Sexualsto- 
rungen, Psychosen, Schizophrenie, Migrane und andere mit Kopfschmerz oder Schmerz anderer Art verbundene 
Zustande, Personlichkeitsstorungen oder obsessiv-compulsive Storungen, soziale Phobien oder panische Anfalle, 
mentaleorganische Storungen, mentale Storungen im Kindesalter, Aggressivitat, altersbedingte Gedachtnisstorun- 
gen und Verhaltensstorungen, Sucht, Obesitas, Bulimie etc., Schadigungen des Nervensystems durch Trauma, 
Schlaganfall, neurodegenerative Erkrankungen etc., cardiovascularen Storungen, wie Bluthochdruck, Thrombose, 
Schlaganfall etc. und gastrointestinalen Storungen wie Dysfunktion der Motilitat des Gastrointestinaltrakts bzw. zur 
Herstellung entsprechender Arzneimittel. 
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Issued in Week 9616. First Major Country Equivalent to NO9503162A. minoalkyl- 
substd. tricyclic pyrazoies of formula (I) and their salts are new: R<1>-R<4>= H, OH, 
halo, lower alkyl, or lower alkoxy; R<5> = H or lower alkyl; R<6> = H, lower alkyl or 
lower alkoxy; X = (CR<7>R<8>)n or CH=CH; R<7>, R<8> = H or lower alkyl; n = 1 or 2. 
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